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RIASSUNTO 
Scopo: Esperimento 1. Valutare la concentrazione plasmatica di procalcitonina (PCT) in cavalli sani e affetti da colica per rilevare 
differenze tra i due gruppi e stabilire un valore cut-off. Esperimento 2. Valutare le differenze nel valore di PCT tra cavalli affetti da 
colica medica vs chirurgica, valutare l’andamento della PCT nel tempo, valutare la correlazione tra PCT vs lattato e vs ematocrito. 
Materiali e metodi: Esperimento 1: I seguenti dati sono stati raccolti al fine di classificare i cavalli sani (<2 criteria) (n=13) e 
clinicamente endotossiemici (≥2criteria) (n=35): riscontro di neutropenia e/o segni di tossicità, aumento dell'Hct, tachicardia, 
tachipnea, febbre, stato delle mucose alterato. Sono stati eseguiti una visita clinica completa e una CBC. Le concentrazioni 
plasmatiche della PCT sono state valutate in entrambi i gruppi con un kit ELISA specifico per specie equina. I risultati sono stati 
espressi come media e deviazione standard. E' stato eseguito il Mann-Whitney test per dati non appaiati tra sani vs endotossiemici 
ed è stata calcolata la ROC curve per stabilire un valore cut-off. Esperimento 2: i soggetti affetti da colica sono stati divisi 
retrospettivamente in 2 gruppi: soggetti con colica chirurgica (n=25) e medica (n=10). Su questi è stato eseguito il Mann-Whitney 
test per dati non appaiati al fine di valutare se esistessero differenze significative tra i 2 gruppi relativamente alla concentrazione di 
PCT. Infine, in 10/35 cavalli (n=6 coliche chirurgiche e n= 4 coliche mediche) è stato valutato l’andamento della PCT nel tempo 
(prelievi ogni 12 ore fino a 72 ore), insieme alla concentrazione del lattato e alla valutazione dell’ematocrito. Sui 10 cavalli è stata 
applicata l’analisi della varianza per verificare l’andamento della PCT nel tempo ed è stato valutato il Pearson test per evidenziare 
una correlazione tra PCT vs lattato e PCT vs Hct. Infine è stato calcolato il Mann-Whitney test per dati non appaiati nel gruppo 
colica chirurgica vs colica medica ad ogni tempo di prelievo per evidenziare differenze nella concentrazione di PCT.  
Risultati: Esperimento 1. La concentrazione plasmatica di PCT nel gruppo dei sani e dei malati era rispettivamente di 24,0±21,3 
pg/ml e 170,0±130,3 pg/ml. Sono state trovate differenze statisticamente significative tra i 2 gruppi. Il cut-off migliore per 
distinguere i soggetti non endotossiemici da quelli positivi è risultato 52,8 pg/ml, (92,3% sensibilità, 85,7% specificità). 
Esperimento 2. La concentrazione plasmatica di PCT nel gruppo di cavalli affetti da colica chirurgica e in quelli con colica medica 
era rispettivamente 193,9±142,7 pg/ml e 62,0±78,9 pg/ml. Esiste una differenza statisticamente significativa tra i 2 gruppi (p<0,05). 
Non è stata trovata una variazione della concentrazione di PCT nel tempo, né correlazioni tra PCT vs lattato e vs Hct. Esiste una 
differenza statisticamente significativa tra il gruppo colica medica vs colica chirurgica a T36. 
Discussione e conclusioni. I nostri risultati hanno dimostrato un incremento nella concentrazione plasmatica della PCT nei cavalli 
clinicamente endotossiemici, in accordo con quanto riportato nell’uomo, nel cane e nel cavallo. Sono emerse, inoltre, differenze 
nella concentrazione plasmatica della PCT tra cavalli affetti da colica medica e chirurgica, che potrebbero trovare spiegazione nella 
diversa gravità dello stato di SIRS. La differenza riscontrata a T36 può far supporre un peggioramento della SIRS nei soggetti 
colpiti da colica chirurgica, in conseguenza dei danni da riperfusione post-intervento chirurgico. Tuttavia il numero esiguo di cavalli 
inclusi nell’ultima parte del presente studio può essere considerato un limite nella valutazione sia del trend della PCT, che della 
correlazione tra la concentrazione plasmatica della PCT vs lattato e vs Hct nel tempo.  
Parole chiave: cavallo, procalcitonina, endotossiemia, colica. 
ABSTRACT 
Objective: Experiment 1. To evaluate PCT concentration in healthy and clinically endotoxemic horses in order to assess the 
differences between the two groups and to establish a cut-off value. Experiment 2. To evaluate differences in PCT concentration 
between medical colics and surgical ones. To evaluate, in colic horses, the PCT trend during time and possible correlation between 
PCT vs lactate and vs Hct. 
Materials and Methods: Experiment 1: the following data were recorded in order to classify horses as healthy (<2 criteria) (n=13) 
or clinically endotoxemic (≥2 criteria) (n=35): presence of neutropenia and/or toxic changes, increased PCV, tachycardia, 
tachypnea, fever, abnormal mucous membrane status. A complete physical examination and CBC were performed. Plasma PCT 
concentrations were evaluated in both groups using a PCT Elisa kit for equine specie. Results were expressed as mean and standard 
deviation. Mann-Whitney test for unpaired data was performed between healthy group vs clinically endotoxemic horses’ groups and 
ROC curve was also carried out to establish a cut-off value. Experiment 2: in a second time, colic horses were divided in 2 groups: 
surgical colic patients (n=25) and medical colic patients (n=10). Mann-Whitney test for unpaired data was performed to evaluate 
differences in PCT concentration between the two groups. Finally, plasma PCT concentration, lactate and Hct were dosed in 10/35 
horses (n=6 surgical colics and n=4 medical colics) sampling every 12 h from admission till 72 h. Using these samples, variance 
analysis was carried out to evaluate plasma PCT trend and Pearson test was performed to evaluate a correlation between PCT vs 
lactate and between PCT vs Hct. Finally, Mann-Whitney test for unpaired data was performed between medical vs surgical group at 
all sampling time to verify differences in plasma PCT concentration. 
Results: Experiment 1. Plasma PCT concentration in healthy and sick horses’ groups was 24,0±21,3 pg/ml and 170,0±130,3 pg/ml, 
respectively. Statistically significant differences were showed between the two groups. The best cut-off value to distinguished not 
clinically endotoxemic horses from clinically endotoxemic patients was 52,8 pg/ml, with 92,3% sensitivity and 85,7% specificity. 
Experiment 2. Plasma PCT concentration in surgical and medical colic groups was 193,9±142,7 pg/ml and 62,0±78,9 pg/ml, 
respectively. Mann Whitney test showed differences between the two groups (p<0,05). No statistically significant differences in 
PCT trend related to time were obtained, nor correlation between PCT vs lactate and vs Hct at all sampling points. Statistically 
significant differences in plasma PCT concentration were showed between the two subgroups at T36. 
Discussion and Conclusions: our results showed an increase in plasma PCT concentration in clinically endotoxemic horses as 
reported in men, dogs and horses. We observed significant differences in plasma PCT concentration between medical colic horses 
and surgical colic ones. These differences could be explaned with the major severity of the SIRS status. The different plasma PCT 
concentration at T36 could indicate an exacerbation of the SIRS condition in surgical colic horses, as consequence of post-surgical 
riperfusion damages. Anyway the small number of horses included in the last part of study can be considered a limit in evaluation of 
PCT trend and of correlation between PCT vs lactate and vs Hct in time. 
Key words: horse, endotoxemia, procalcitonin, colic. 
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1. PREFAZIONE 
 
Uno dei problemi più frequenti con cui i veterinari di equini si trovano al confronto è la 
gestione dell'endotossiemia, soprattutto in pazienti affetti da colica addominale, e della 
Sindrome da Risposta Infiammatoria Sistemica (SIRS) associata. Per Sindrome della 
Risposta Infiammatoria Sistemica (SIRS) si intende una condizione clinica, conseguente 
all'attivazione con meccanismo “a cascata” di mediatori endogeni della fase acuta 
dell'infiammazione, caratterizzata da un processo flogistico intenso, incontrollato e 
generalizzato. Questa condizione può essere secondaria a diverse patologie, come 
ipossia, ustioni, traumi, infezioni virali, ma soprattutto infezioni batteriche, 
endotossiemia e shock settico (MacKay, 2000). 
Nonostante i numerosi passi in avanti realizzati nella gestione di tale condizione, il tasso 
di mortalità dei pazienti rimane elevato. Questo è imputabile a diverse ragioni: la natura 
multifattoriale della patologia, il ritardo nell'identificazione della condizione di 
endotossiemia, la risposta infiammatoria esagerata e la rapida progressione della SIRS 
in shock con decesso del paziente (Senior et al., 2011). 
Sfortunatamente il dosaggio delle endotossine non è un esame abbastanza rapido ed  
economico per poter essere effettuato nella clinica di routine. Per questo la diagnosi di 
endotossiemia nel cavallo si basa sui soli rilievi clinici (Senior et al., 2011). Tuttavia tali 
rilievi e analisi di routine, come la conta cellulare e esami biochimici da campioni 
ematici, quasi mai sono patognomonici. 
Lo scopo di questa tesi sperimentale è valutare la concentrazione plasmatica della 
procalcitonina (PCT) in pazienti sani e clinicamente endotossiemici in seguito a colica 
addominale, sia medica che chirurgica, al fine di: 1) verificare se esistano differenze tra 
i due gruppi (sani vs malati); 2) verificare un possibile cut-off per differenziare soggetti 
endotossiemici da soggetti non endotossiemici; 3) verificare se esistano differenze nella 
concentrazione di PCT al momento dell’ammissione tra il gruppo di soggetti affetti da 
colica medica vs chirurgica; 4) verificare l’andamento della concentrazione di PCT nei 
soggetti con colica in relazione al tempo di ricovero; 5) verificare se esistano differenze 
nella concentrazione di PCT nei soggetti affetti da colica medica vs chirurgica in 
relazione al tempo di ricovero.  
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2. ENDOTOSSIEMIA 
 
2.1 INTRODUZIONE 
L’endotossiemia è definita come la presenza di endotossine nel circolo sanguigno. In 
accordo con questa definizione, la relativa diagnosi richiede il dosaggio delle 
endotossine nel sangue (Senior et al., 2011). Il termine “endotossiemia” tuttavia è 
spesso usato per intendere le manifestazioni cliniche che conseguono all' esagerata 
risposta infiammatoria ai lipopolisaccaridi (LPS) di membrana (Oikawa et al., 2003). 
Bisogna considerare però che nelle sue conseguenze patofisiologiche l'innata risposta 
immunitaria alle endotossine è simile alla reazione ad altri stimoli, quali ad esempio: 
infezioni batteriche; infezioni virali; gravi traumi. Questo quadro flogistico sistemico, 
comune a tali condizioni, è indicato con la dicitura di “Sindrome della Risposta 
infiammatoria Sistemica” (SIRS) ( MacKay, 2000). 
La “sepsi” è definita invece una risposta infiammatoria sistemica all'infezione batterica 
(Cohen, 1993). In accordo con questa definizione, la diagnosi di sepsi richiede la 
presenza di una coltura ematica positiva in aggiunta a almeno due tra i seguenti 
riscontri: ipo- o iper-termia, tachicardia, tachipnea, leucocitosi, leucopenia, aumento di 
leucociti immaturi allo striscio ematico. La sepsi può esitare in uno shock settico, 
ovvero in una ipotensione indotta dalla sepsi con conseguente ipoperfusione e 
disfunzione multiorgano. Quest'ultima è la conseguenza comune di processi settici e/o 
endotossiemici associati a shock, e consiste nell'insufficienza di due o più organi, 
accompagnata dai relativi segni clinici (Cohen IL, 1993). Nei cavalli lo shock 
ipotensivo ha conseguenze importanti anche sul piede, con lo sviluppo della laminite 
(Barton MH, 1998). 
Il primo che descrisse l'elemento endotossina è stato uno scienziato tedesco, Richard 
Pfeiffer (1858-1945), che in uno studio sul Vibrio cholerae lo definì come una tossina  
“strettamente connessa a, e probabilmente parte integrante di, batteri” (Pfeiffer, 1892). 
Lo scienziato colse infatti le differenze di questo tipo di tossine con quelle di natura 
proteica, labili al calore, attivamente secrete dai batteri.  A conferma delle sue teorie, 
più tardi venne dimostrata la loro stabilità al calore e la natura lipopolisaccaridica della 
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loro struttura; oggi pertanto i termini endotossine e LPS sono correntemente usati l'uno 
al posto dell'altro (Lohmann e Barton, 2004). I LPS costituiscono infatti gran parte della 
membrana cellulare dei batteri Gram negativi, agendo come barriera a disposizione del 
batterio, nei confronti di agenti esogeni. I LPS sono costituiti da una porzione idrofilica, 
formata da una porzione polisaccaridica e da una catena O-specifica, e da una porzione 
idrofobica, il lipide A. La combinazione di queste due porzioni conferisce alla 
endotossina la capacità di formare aggregati micellari in soluzioni acquose. La catena 
O-specifica, anche conosciuta come “antigene O-specifico”, è dotata di un enorme 
variabilità strutturale, caratteristica che distingue i sierotipi batterici e conferisce a 
questi proprietà di immunospecificità nell'interazione con il sistema immunitario 
dell'ospite. La catena O-specifica si comporta infatti da antigene, stimolando la 
produzione anticorpale specifica. Questa porzione è inoltre responsabile dell'aspetto 
delle colonie di batteri gram negativi su piastra, conferendogli l'appellativo di “lisce”; 
colonie di batteri gram-negativi che non sono dotate infatti dell'antigene O-specifico si 
presentano come “rugose”. Il lipide A ha la funzione di connessione del LPS con la 
membrana batterica ed è stato individuato come il responsabile della tossicità 
dell'endotossina. Sono possibili variazioni anche nella componente idrofobica, che 
coinvolgono principalmente il numero, la lunghezza e la posizione degli acidi grassi 
(Vaara, 1999). 
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2.2 EZIOLOGIA  
Poiché le endotossine sono componenti della membrana dei batteri gram negativi, è 
evidente che queste siano rilasciate in situazioni di crescita numerica o di morte di 
questi batteri. La presenza delle endotossine indica pertanto la compresenza di batteri 
gram negativi, come fonte. Questi batteri possono circolare intatti nel comparto ematico 
insieme alle endotossine, in questi casi l'endotossiemia è accompagnata da batteriemia, 
o possono rimanere confinati a processi infettivi localizzati o nel tratto gastrointestinale 
(in seguito a sovracrescita o morte della flora enterica endogena) (Bradley, 1979).  
Da quanto detto, si può dedurre la possibilità per un soggetto di essere affetto da: sola 
batteriemia, sola endotossiemia, batteriemia ed endotossiemia associate. La batteriemia 
non implica per forza endotossiemia, così come l'endotossiemia non implica 
necessariamente batteriemia. Paradossalmente uno stesso soggetto potrebbe presentare: 
risultato negativo all'emocoltura e positivo al dosaggio delle endotossine, e viceversa; 
risultanze entrambe positive o negative. Se nel torrente ematico traslocano endotossine 
ma non circolano batteri integri, il paziente presenta esito positivo al dosaggio dei LPS e 
negativo all'emocoltura (Deitch et al., 1987). Se il paziente è settico ma non è presente 
produzione di endotossine, l'emocoltura è positiva e il dosaggio dei LPS negativo. Il 
soggetto con sepsi e endotossiemia presenta esiti sfavorevoli a entrambi gli esami. Il 
soggetto sano ovviamente presenta sia l'emocoltura che il dosaggio delle endotossine 
negativi (Barton et al., 1998). 
L'endotossiemia ha assunto grande rilievo in quanto fondamentale per spiegare i casi di 
shock in assenza di infezioni batteriche dimostrabili e/o di batteriemia (Lohmann e 
Barton, 2004). 
L'accesso al torrente ematico da parte delle endotossine è frequente pertanto a partire da 
siti di infezione, come la regione ombelicale nel puledro (endotossiemia in genere 
accompagnata da sepsi), da polmoniti e pleuropolmoniti batteriche, endometriti, 
peritoniti, etc. (Alexander et al., 1990). 
Un'ulteriore via di accesso, come anticipato, è rappresentata però dal tratto 
gastroenterico. Il termine “traslocazione” indica proprio il passaggio di LPS da questo 
apparato alla circolazione ematica e ai tessuti. Le endotossine, oggetto di traslocazione, 
possono derivare da batteri che normalmente non fanno parte della flora enterica, come 
  
9 
nella colite infettiva da Salmonella spp., o da batteri che compongono la naturale flora 
intestinale del cavallo (Moore et al., 1979).  
Essendo la microflora enterica equina normalmente composta da batteri gram negativi e 
anaerobi, è fisiologico che un piccolo ammontare di endotossine sia rilasciato 
continuamente nel sangue. Queste endotossine, proprio perché numericamente limitate, 
riescono però ad essere facilmente eliminate, attraverso la fagocitosi, dai monociti 
epatici, inducendo una risposta immunitaria ridotta e localizzata  (Lohmann e Barton, 
2004).  
Quando però il numero di endotossine coinvolte nella traslocazione e che giungono al 
fegato, tramite la circolazione portale, diviene elevato, si assiste ad una saturazione 
della capacità fagocitaria dei monociti e il fegato non è più in grado di attuare la 
suddetta detossificazione. Un numero elevato di endotossine guadagna pertanto la 
circolazione sistemica; si parla a questo punto di “endotossiemia”. Tra le cause di 
endotossiemia troviamo quindi anche tutte le patologie che determinano un aumento 
della permeabilità della parete intestinale. Per questo i pazienti affetti da colica sono i 
primi candidati allo sviluppo di endotossiemia. Livelli patologici di endotossine sono 
attestati, da precedenti studi, nel 10-40 % di cavalli in colica al momento 
dell'ammissione in una struttura veterinaria (Steverink et al., 1995; Barton e Collatos, 
1999). 
Rotture gastro-enteriche, danni ischemici alla parete intestinale da volvoli o torsioni, 
infiammazioni come enterite prossimale o colite gravi, sindromi da sovracrescita 
batterica, acidosi intraluminale, sono tutte cause di un'aumentata permeabilità 
intestinale, che facilita l'entrata in contatto di batteri intatti o endotossine con il sangue 
in grande quantità (Henry et al., 1991; Morris, 1991). 
La traslocazione di endotossine è stata inoltre associata a esercizio intenso. Si ritiene 
infatti che il ridotto apporto ematico agli organi addominali, associato all'ipossia, in 
corso di esercizio possa facilitare la traslocazione delle endotossine dal comparto 
gastroenterico. In uno studio su cavalli sportivi, sono stati riscontrati: un aumento della 
concentrazione di LPS, al termine della corsa; livelli maggiori di immunoglobuline G 
anti-LPS, rispetto a cavalli sedentari. Questi rilievi potrebbero essere compatibili con il 
rilascio di piccoli quantitativi di endotossine dal comparto enterico durante 
l'allenamento o la competizione (Baker et al., 1988).  
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2.3 PATOGENESI  
Con la traslocazione di LPS nel sangue, si assiste ad un processo di attivazione cellulare 
a cascata, che si traduce in un'alterazione delle funzioni cellulari e in un aumento 
dell'espressione di mediatori dell'infiammazione. Le cellule che rispondono a questa 
esposizione sono soprattutto monociti, neutrofili, linfociti e cellule endoteliali. A 
potenziare e rendere più efficiente questa risposta cellulare concorrono le LPS binding 
proteins, delle glicoproteine di origine epatica, appartenenti al gruppo di proteine della 
fase acuta. Le LPS-BP sono in parte normalmente circolanti nel torrente ematico, ma 
aumentano di 100 volte la loro concentrazione in risposta alla liberazione di citochine 
dell'infiammazione entro le prime 24 ore. Le LPS-BP hanno varie funzioni, di notevole 
rilievo, nella prima fase di reazione del sistema immunitario alle endotossine. Tra i 
compiti delle LPS-BP troviamo infatti: il trasferimento dei LPS a monociti, neutrofili e 
linfociti, di cui catalizzano l'attivazione; l'opsonizzazione dei LPS, con facilitazione 
della fagocitosi da parte di macrofagi e neutrofili; il trasferimento dei LPS a 
lipoproteine ad elevata densità, che ne neutralizzano l'attività. L'effetto protettivo delle 
LPS-BP risulta pertanto fondamentale nel caso di traslocazione di endotossine in 
quantità elevata (Rietschel et al., 1996). Il legame tra LPS e cellule immunitarie è 
possibile tuttavia anche in assenza di LPS-BP (Wright et al., 1990). 
I LPS si legano quindi ai recettori posti sulla superficie delle suddette cellule 
immunitarie e ne determinano l'attivazione. Il recettore cellulare più importante in 
questa fase è il recettore CD14, espresso sulla membrana di monociti, macrofagi 
tissutali, e, in maniera meno estesa, sulla membrana dei neutrofili. CD14 può inoltre 
essere riscontrato in forma libera, circolante; in questo caso può legarsi in un secondo 
momento a cellule prive di tale recettore, come le cellule endoteliali, fornendole di 
capacità di attivazione. Il dosaggio della forma libera di CD14 può essere utilizzato 
come marker di infiammazione, sia acuta che cronica (Durieux et al., 1994). 
Una volta instauratosi il legame LPS-CD14 cellulare, mancando il recettore CD14 di un 
proprio dominio trans-membrana, il trasferimento dell'informazione dell'avvenuto 
legame avviene tramite un recettore Toll-like (TLR-4) associato ad una molecola MD-2. 
Il metabolismo della cellula coinvolta viene così modificato, in un processo conosciuto 
come “attivazione” (Shimazu et al., 1999).  
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Le cellule attivate iniziano a produrre e rilasciare nel torrente ematico dei mediatori 
dell'infiammazione, tra cui le principali sono le citochine. Le citochine sono 
glicoproteine che promuovono e regolano la risposta infiammatoria e immunitaria, 
agendo come segnale tra le diverse cellule. Oltre alle citochine, anche altre molecole 
(radicali liberi dell'ossigeno, fattori stimolanti le piastrine, ossido nitrico, Istamina, 
chinine, etc.), il cui rilascio è stimolato dalle stesse citochine o direttamente dalle 
endotossine, agiscono come mediatori dell'infiammazione (Tizard, 1996).  
Tra i mediatori dell'infiammazione più conosciuti, troviamo : 
 Tumor necrosis factor (TNF): è prodotto da macrofagi, monociti e neutrofili. 
Attiva i neutrofili, promuove la cascata della coagulazione e la fibrinolisi, ha 
azione pirogena, promuove la sintesi di ulteriore TNF, e di: Interleuchina 1 (IL-
1), Interleuchina 6 (IL-6), Fattori stimolanti le colonie di granulociti e monociti 
(GM-CSF9); 
 Interleuchina 1 (IL-1): prodotta da macrofagi, linfociti e cellule endoteliali. 
Promuove la coagulazione e la fibrinolisi, stimola la chemiotassi dei neutrofili 
e attiva il sistema del complemento; 
 Interleuchina 6 (IL-6): prodotta da macrofagi e linfociti T. Ha azione pirogena; 
 Interleuchina 8 (IL-8): prodotta da macrofagi e cellule endoteliali. Attiva i 
neutrofili e promuove la loro chemiotassi; 
 Trombossano A2 (TX-A2): prodotto dalle piastrine. Induce vasocostrizione e 
promuove l'aggregazione piastrinica; 
 Prostaglandine (PG): prodotte da piastrine e cellule endoteliali. Inducono 
vasodilatazione, promuovono l'aggregazione piastrinica ed hanno azione 
pirogena; 
 Attivatori delle piastrine: prodotti da piastrine, macrofagi e neutrofili. 
Promuovono l'aggregazione piastrinica; incrementano la permeabilità vascolare 
e attivano macrofagi e neutrofili; 
 Radicali liberi dell'ossigeno: prodotti da macrofagi e neutrofili. Danneggiano le 
membrane cellulari; 
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 Fattori stimolanti le colonie di granulociti e monociti: richiamano i neutrofili 
nei siti di infezione. 
Sebbene i LPS espletino anche effetti diretti, sono le citochine le responsabili della 
maggioranza degli effetti conseguenti all'endotossiemia. A conferma di questo sono stati 
condotti vari studi, che dimostrano come la somministrazione di TNF mimi gli effetti 
dell'endotossiemia, e come gli anticorpi diretti contro il TNF siano protettivi nei 
confronti degli effetti letali delle endotossine (Beutler et al., 1985). 
E' stato dimostrato inoltre che un aumento dell'attività plasmatica di TNF è spesso 
associato ad un tasso di mortalità maggiore in equini con disturbi gastrointestinali acuti 
e in puledri settici (Barton e Collatos, 1999).  
Gli effetti dei mediatori della flogosi sono ridondanti, in quanto citochine diverse tra 
loro possono promuovere uno stesso effetto sulla medesima tipologia cellulare. Molte 
citochine agiscono infatti con meccanismo sinergico o antagonista su un medesimo 
aspetto, in un'ottica di regolazione e modulazione (Lohmann e Barton, 2004). 
Le citochine sono soggette inoltre a un meccanismo di feedback regulation in cui la 
produzione stessa di un mediatore è esaltata o depressa dai livelli ematici del mediatore 
stesso. Segue un meccanismo simile anche l'espressione dei recettori per citochine sulle 
membrane cellulari delle cellule immunitarie. La down-regulation recettoriale e 
l'inibizione dei processi intra-citoplasmatici di segnale sono ritenuti inoltre responsabili 
dello sviluppo di una tolleranza ai LPS, che consegue a ripetute esposizioni alle 
endotossine, e che si traduce in una ridotta produzione di citochine e in una riduzione 
degli effetti clinici. Il fenomeno di tolleranza alle endotossine è stato descritto anche nel 
cavallo (Allen et al., 1996). 
Il meccanismo di regolazione prevede anche il rilascio da parte delle medesime cellule 
attivate di mediatori anti-infiammatori, come l'IL-4, 10 e 13. 
Durante l'endotossiemia inoltre vengono prodotti, dalla corteccia surrenale, 
glucocorticoidi, che hanno un effetto limitante sul rilascio di mediatori 
dell'infiammazione (Mackay, 2001). 
Infine bisogna ricordare che il meccanismo stesso di produzione a cascata delle 
citochine è comunque di per sé autolimitante; questo aspetto è facilmente 
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comprensibile: il caso contrario comporterebbe infatti, ad ogni innesco di un fenomeno 
infiammatorio, un rilascio incontrollato di citochine e promuoverebbe il perpetuarsi 
della risposta infiammatoria anche in seguito all'allontanamento dello stimolo iniziale. 
Questo costituisce appunto un rischio in caso di deficit nei sistemi di regolazione della 
risposta infiammatoria. Allo stesso modo se la compensatoria reazione 
antiinfiammatoria si rivela troppo intensa, può indurre un'anergia del sistema 
immunitario, esponendo l'organismo al rischio di infezione (Mengozzi et al., 1993). 
Ne deriva pertanto che un disequilibrio nella risposta infiammatoria può portare a una 
reazione prevalentemente pro-infiammatoria (Sindrome della Risposta Infiammatoria 
Sistemica – SIRS), antiinfiammatoria (Sindrome della Risposta Antiinfiammatoria 
Compensatoria), o addirittura a reazioni combinate (Bone, 1996). 
Il delicato meccanismo di difesa si basa sul mantenimento di questa omeostasi. La 
perdita di questo equilibrio in direzione pro-infiammatoria può tradursi in: danni 
endoteliali, incontrollata attivazione della cascata della coagulazione, esagerata 
attivazione del complemento. La compresenza di questi disordini patologici comporta 
alterazioni cardiovascolari, ipoperfusione, insufficienza d'organo, shock, e infine la 
morte (Cohen, 1993). 
I neutrofili, attivati direttamente dai LPS o dai mediatori della flogosi, sono richiamati 
al livello di  microcircolazione. Questa marginazione dei neutrofili si svolge in tre fasi. 
Nella prima fase si ha il legame tra le selectine, espresse sulle cellule endoteliali, e i 
recettori glicoproteici sulla membrana dei neutrofili, e viceversa tra selectine espresse 
sui neutrofili e glicoproteine delle cellule endoteliali. Nella seconda fase si ha un 
rafforzamento della connessione intercellulare mediante la formazione di un nuovo 
legame tra le integrine neutrofiliche (CD11-CD18) e le molecole di adesione espresse 
dalle cellule endoteliali. Nella terza fase infine si ha la trans-migrazione vera e propria, 
con l'uscita del neutrofilo dal lume vascolare (Meager, 1999). 
In cavalli endotossiemici è frequente, per questo motivo, il riscontro di una pronunciata 
neutropenia, causata primariamente da tale marginazione (Barton, 1998). Tuttavia non è 
strano nemmeno il riscontro, in un secondo momento, di neutrofilia, causata da un 
aumentato rilascio midollare, in risposta all'incremento del consumo e al rilascio di 
fattori stimolanti la produzione di granulociti e macrofagi (Le e Vilcek, 1987). 
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I neutrofili, attivati e adesi alle cellule endoteliali, rilasciano citochine e enzimi 
lisosomiali, come l'elastasi, che, danneggiando le membrane cellulari, inducono la 
formazione di radicali liberi dell'ossigeno. Questi radicali liberi sono responsabili della 
citotossicità endoteliale. Di contro, le cellule endoteliali possono proteggersi dai danni 
provocati dai radicali liberi, grazie alla produzione di ossido nitrico. L'eccessiva 
produzione di NO può tuttavia aggravare la situazione, incrementando la permeabilità 
vascolare e contribuendo al danno tissutale. I neutrofili liberano inoltre 
metalloproteinasi, anch'esse citotossiche. Infine, le stesse citochine, possono indurre 
effetti tossici diretti sulle cellule endoteliali. Se il danno microvascolare arriva a 
coinvolgere la membrana basale e la matrice sottostante, si può andare incontro ad una 
serie di emorragie e conseguenti fenomeni trombotici, che alterano la pressione ematica 
e la perfusione tissutale. L'attivazione della cascata della coagulazione e della fibrinolisi 
in maniera diffusa possono portare ad un consumo dei fattori della coagulazione o 
limitatori, con una grave alterazione dell'emostasi. L'attivazione della coagulazione e 
della fibrinolisi, e il fallimento dei loro meccanismi di controllo è appunto quanto si 
verifica in corso di DIC (Coagulazione Intravasale Disseminata), che costituisce una 
delle conseguenze più frequenti nel corso di endotossiemie attribuibili a coliche 
(Johnestone e Crane, 1986;  Prasse et al., 1993). 
 
Nelle dislocazioni del colon di solito si assiste ad un’attivazione della cascata della 
coagulazione, che però viene efficacemente compensata dai meccanismi di inibizione 
della coagulazione, senza conseguenze sull’emostasi. Quando l’attivazione della 
coagulazione persiste per tempi lunghi però, per consumo dei fattori della coagulazione 
o di inibizione, si può evidenziare la DIC. Lesioni ischemiche gravi al livello di 
apparato gastroenterico, imputabili a volvoli o coliti con endotossiemia, possono, 
invece, indurre la DIC anche in un ridotto periodo di tempo (Welch et al., 1992; 
Monreal et al., 2000). 
In genere si instaura quindi una DIC nei seguenti casi: 
 Lesioni ischemiche, da: volvoli del piccolo o grosso intestino; torsione del colon 
ascendente; ernia (es. inguinale); incarceramenti; etc. In questi casi la probabilità 
che si instauri una DIC si aggira intorno al 55% (Welch et al., 1992; Monreal et 
al., 2000). 
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 Flogosi acuta, da: coliti, enteriti prossimali. L’incidenza di DIC in questi casi si 
aggira intorno al 35% (Monreal et al., 2000). 
 Severe peritoniti, da: rottura intestinale; torsione intestinale; torsione uterina; 
ascessi intra-addominali (Delgado et al., 2009). 
 Enteropatie croniche, da: enteropatia proteino-disperdente (Morris et al., 1982). 
La DIC può manifestarsi come una sindrome fibrinolitica con emorragie incontrollate, o 
come una sindrome trombotica diffusa, compatibile con fenomeni flogistici gravi e 
ischemici (Morris, 1988).  
 
Nell'endotossiemia sono attivate entrambe le vie di coagulazione, intrinseca ed 
estrinseca, ma è quest'ultima quella più coinvolta nella coagulopatia secondaria 
all'esposizione a LPS. Infatti, sebbene le endotossine siano in grado di attivare 
direttamente il fattore XII della via intrinseca, provocando danni endoteliali espongono 
il Fattore Tissutale presente nei tessuti sottoendoteliali e inducono le cellule endoteliali 
a esprimerlo sulla superficie; il fattore tissutale, combinandosi con il fattore VII, attiva 
appunto la via estrinseca. Sia l'attivazione mediante via intrinseca (Fattori XII, XI, IX, 
VIII), che estrinseca (Fattori III o tissutale, VII) induce in ogni caso l'attivazione della 
via comune (fattori X, V, Protrombina, Fibrinogeno). La protrombina è attivata in 
trombina, che determina, con meccanismo di tipo proteolitico, la conversione del 
fibrinogeno in fibrina, e la formazione del coagulo per l'intrappolamento delle piastrine 
nella fibrina polimerizzata (Hack, 1999). 
Contemporaneamente alla cascata della coagulazione, si attivano i meccanismi di 
inibizione, che vedono coinvolti: la proteina C reattiva, l' antitrombina III, l' attivatore 
tissutale del plasminogeno (PA - Plasminogen activator) e il plasminogeno, etc.  Il 
plasminogeno, per azione dell' attivatore (PA), si trasforma in plasmina, un enzima 
proteolitico che degrada la fibrina.  La proteina C reattiva, attivata, a partire dalla 
proteina C circolante, dalla trombomodulina espressa sulle cellule endoteliali, agisce 
inibendo: l'attivazione dei fattori V e VIII; l'inibitore dell'attivatore del plasminogeno 
(PAI – Plasminogen activator inhibitor). L' Antitrombina III inattiva la trombina, 
prevenendo la polimerizzazione del fibrinogeno in fibrina. Il TNF e l'IL-1 inducono da 
una parte il rilascio dell'attivatore del plasminogeno (PA), dall'altra un aumento della 
produzione del suo inibitore (PAI) (Hack, 1999). 
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La riduzione dell'espressione della trombomodulina sulle cellule endoteliali danneggiate 
e di Antitrombina III contribuisce allo stato procoagulativo in corso di endotossiemia 
(Nawroth e Stern, 1986). 
Il danno delle cellule endoteliali è causa di una ridotta produzione di ossido nitrico, con 
conseguente aggravamento del danno da radicali e vasocostrizione. La vasocostrizione è 
provocata anche dal rilascio di trombossano A2 da parte delle piastrine, che attivate 
tendono ad aggregarsi a formare il coagulo. Dall'altro canto, il consumo dei fattori della 
coagulazione consente una prevaricazione dei meccanismi inibitori (Morris, 1991). 
In risposta a un'infiammazione acuta, all'interno degli epatociti si assiste all'incremento 
della sintesi di proteine cosiddette “di fase acuta”, e alla riduzione della sintesi di 
albumina. La funzione principale di queste proteine è appunto quella di modulare la fase 
acuta dell'infiammazione. Tra queste proteine riscontriamo: fibrinogeno, transferrina, 
ferritina, ceruloplasmina, fattori della coagulazione, proteina C, etc. La concentrazione 
di fibrinogeno nel siero incrementa pertanto nella fase acuta dell'infiammazione, 
sebbene parte del fibrinogeno sintetizzato sia consumato nella cascata della 
coagulazione (MacKay, 2001). 
L'aumento di concentrazione di Plasmina, in seguito all'attivazione del processo 
fibrinolitico, promuove l'attivazione dei fattori c3 e c5 del sistema del complemento, 
che, oltre a determinare la lisi cellulare mediante formazione di pori sulle membrane, 
promuove il reclutamento di monociti, macrofagi e granulociti, e stimola l'adesione dei 
neutrofili alle cellule endoteliali, aggravando la situazione (Lohmann e Barton, 2004). 
I danni endoteliali e le coagulopatie esitano in una disfunzione vascolare, con aumento 
delle resistenze periferiche. Questa condizione, associata sia alla reazione 
compensatoria per l'iniziale ipotensione imputabile al rilascio da parte delle cellule 
endoteliali di ossido nitrico ad azione vasodilatatrice, e sia all'ostacolato ritorno venoso, 
comporta ben presto il passaggio alla fase ipertensiva. L'ipertensione si instaura quindi 
sia come risposta compensatoria al ridotto ritorno venoso e volume sistolico, sia come 
conseguenza delle aumentate resistenze periferiche, del rilascio di trombossano A2 e di 
altri fattori vasocostrittori (angiotensina II, vasopressina, endotelina, etc.). Con il 
progredire della patologia, lo shock non è più compensato efficacemente e prevale la 
produzione di fattori vasodilatatori, come l'ossido nitrico e le PGE2. Si manifesta così 
una grave ipotensione, che insieme alle microtrombosi vascolari, determina 
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ipoperfusione tissutale e conseguente disfunzione multiorgano, accompagnata da uno 
stato di acidosi metabolica, imputabile al ridotto allontanamento degli ioni H+ derivanti 
dal metabolismo cellulare (Burrows, 1971).   
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2.4 SEGNI CLINICI 
Il decorso clinico dell'endotossiemia può essere schematizzato in due fasi distinte, una 
prima fase “iperdinamica” e una seconda “ipodinamica”. E' stato dimostrato da studi 
con esperimenti in vivo che i primi sintomi, che segnano l'inizio della fase iperdinamica, 
iniziano già 15-45 minuti dopo la somministrazione di lipopolisaccaridi, e sono 
attribuibili all'azione diretta delle endotossine e al rilascio del TNF. 
Questi primi sintomi comprendono:  
depressione, anoressia, sudorazione, fascicolazioni muscolari, dolore addominale, 
tachicardia, tachipnea, riduzione della motilità intestinale, mucose iperemiche, 
riduzione del tempo di riempimento capillare.  
Tali segni sono evidentemente compatibili con  la vasocostrizione, l'ipertensione e 
l'aumentato lavoro cardiaco compensatori e con l'aumento delle resistenze vascolari 
periferiche, che caratterizzano questa prima fase (Barton MH, 1998). 
 
Con il passare del tempo o l'aumento dell'esposizione ai LPS, la depressione peggiora 
progressivamente, l'anoressia persiste, e le feci possono assumere aspetto diarroico. Si 
manifesta inoltre la febbre, per l'azione diretta del TNF sul centro della 
termoregolazione o per l'incentivazione, da parte della IL-1, del rilascio di PGE2 al 
livello ipotalamico. A causa dell'ipoperfusione e dell'ostacolato ritorno venoso, le 
mucose divengono iniettate e può comparire il cosiddetto “orletto tossico”; si 
presentano inoltre opache e asciutte. La sclera può apparire iperemica, per il danno 
endoteliale.  La temperatura può tornare a livelli parafisiologici, ma ciò non deve essere 
interpretato come un miglioramento. La superficie cutanea, specialmente alle estremità, 
appare fredda al tatto, sempre in conseguenza dell'ipotensione e ipoperfusione. Per le 
stesse ragioni, polso arterioso e venoso risultano indeboliti. I disordini emostatici si 
manifestano con trombosi o con un' aumentata tendenza al sanguinamento, in seguito a 
prelievi o iniezioni iatrogene, o spontanea, con formazione di petecchie ed ecchimosi. Il 
soggetto può manifestare anche una copiosa epistassi, conseguente a intubazione 
nasogastrica, o spontanea (Morris, 1991). 
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L'ipoperfusione tissutale può esitare inoltre in insufficienze multiorgano. Nei cavalli 
endotossiemici  non è raro, ad esempio, che si sviluppino laminite, o insufficienza 
renale. 
Il danno endoteliale e l'ipoperfusione, inizialmente dovuta alla vasocostrizione e 
aggravatasi  con l'ipotensione, determinano la necrosi ischemica delle lamine del piede 
con rotazione della terza falange e suo allontanamento dalla parete cornea. Al livello 
clinico ciò si traduce in: zoppia, polso digitale avvertibile, estremità calde, sensibilità 
alla pressione del piede esercitata tramite tenaglie (Barton, 1998). 
L'insufficienza renale è il risultato della necrosi ischemica della corticale, secondaria a 
trombosi dell'arteriola afferente. Clinicamente si manifesta con anuria, oliguria e 
ematuria. Nei cavalli in colica, in cui è ipotizzabile una endotossiemia, è importante 
tenere sotto controllo quindi la frequenza di urinazione, come indice della funzionalità 
renale (Seanor et al., 1984). 
E' possibile anche il riscontro di: insufficienza epatica, testimoniata in genere da ittero, 
anoressia, depressione (Morris, 1988); insufficienza respiratoria, con tachipnea e 
dispnea; insufficienza cardiaca, con aritmie o tachicardia persistente. 
I disordini gastroenterici considerati come causa dell'endotossiemia sono ulteriormente 
aggravati dall'ipoperfusione e dalla coagulopatia. La motilità intestinale può aumentare 
notevolmente o arrestarsi in ileo paralitico. Il turnover cellulare ne risente, traducendosi 
in un aumento della permeabilità della parete enterica, con intensificazione della 
traslocazione delle endotossine. Possono comparire pertanto fenomeni necrotico-
emorragici  a carico della parete intestinale (Morris, 1991). 
Nelle fattrici gravide, l'endotossiemia provoca morte fetale e aborto, come risultato 
dell'aumento della produzione di PGF2
a
 e della riduzione di progesterone sintetizzato 
(Daels et al., 1991).  
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2.5 ANALISI DI LABORATORIO 
 
L'endotossiemia non comporta alterazioni specifiche dell'emogramma, dell'emogas 
analisi e del profilo biochimico. Tuttavia è di fondamentale importanza eseguire questi 
accertamenti, per, valutando i risultati in un'ottica d'insieme e correlandoli alla 
sintomatologia, portare a termine un'adeguata indagine diagnostica. 
All'esame emocromocitometrico, la prima cosa da valutare sono i leucociti. In caso di 
endotossiemia, nelle prime fasi del suo decorso si riscontra una leucopenia, secondaria 
alla neutropenia, imputabile alla marginazione dei neutrofili (Barton, 1998). Con il 
passare dei giorni, è probabile invece il riscontro di neutrofilia, per aumento 
compensatorio del rilascio midollare. Se la richiesta sovrasta la produzione midollare, la 
neutrofilia è accompagnata dalla deviazione a sinistra, per la presenza di neutrofili in 
banda (Le e Vilcek, 1987).  
I neutrofili inoltre possono presentare caratteri di tossicità, evidenti allo striscio ematico, 
quali, ad esempio, corpi di Dohle, vacuolizzazione del citoplasma, granulazioni 
intracitoplasmatiche, e diffusa basofilia (Barton, 1998). 
Di fondamentale importanza è anche la valutazione dell'ematocrito (Hct). Di solito 
questo parametro si presenta, in soggetti endotossiemici, innalzato, ad indicare lo stato 
di disidratazione. Con la terapia fluidica e la guarigione tende poi a stabilizzarsi su 
valori inferiori a quello presente all'accettazione. In caso di peggioramento del decorso, 
rimane elevato. Questa disidratazione è in genere secondaria al richiamo di fluidi dal 
comparto intravascolare al comparto gastroenterico in corso di enterite e in presenza di 
un'aumentata essudazione vascolare. Nei casi più gravi di endotossiemia, la 
disidratazione può conseguire alla perdita di proteine, per la maggiore permeabilità 
gastroenterica o la minore selettività per necrosi dei glomeruli renali. E' consigliabile 
pertanto valutare l'ematocrito insieme ai livelli di proteine e agli indici eritrocitari: nel 
caso di Hct elevato, RBC nella norma e ipoproteinemia, si può ipotizzare una 
disidratazione da perdita di proteine; nel caso di Hct elevato, con iper- o normo-
proteinemia si pensa a disidratazione in assenza di una perdita di proteine. La 
diminuzione dell' Hct, associata a livelli di RBC ridotti e proteine plasmatiche normali o 
elevate, è improbabile, ed è stata riscontrata solo in pazienti affetti da grave 
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endotossiemia, come in corso di Salmonellosi; in questi casi è l'azione diretta dei LPS a 
indurre l'insufficienza renale, con secondaria ipoproduzione di Eritropoietina (EPO). La 
riduzione dell'ematocrito accompagnata da diminuzione dei livelli di RBC e da 
ipoproteinemia, segni di un'anemia emorragica, non si evidenziano, in quanto la 
coagulopatia induce solo microemorragie (Oikawa e Yamaoka, 2003). 
E' convinzione comune che processi settici e/o endotossiemici siano accompagnati da 
ipoglicemia, imputabile a: anoressia; riduzione del metabolismo cellulare; utilizzo di 
glucosio da parte dei batteri; inibizione della gluconeogenesi da parte delle endotossine; 
attività insulino-simile dei macrofagi.  
La correlazione sepsi/endotossiemia-ipoglicemia è confermata anche da uno studio 
eseguito su puledri (Lavoie et al., 1990), in cui sono stati somministrati a soggetti 
neonati 0,5 ug/Kg di LPS di Salmonella typhimurium tramite infusione endovenosa ed è 
stata poi valutata, in relazione ad un gruppo di controllo, la glicemia ad intervalli di un 
ora fino a 24 ore. 
Risultati discordanti sono stati invece raccolti in passato in cavalli adulti, con il 
riscontro di livelli di glicemia mediamente più elevati nel gruppo sperimentale, in 
seguito alla somministrazione esogena di endotossine di Escherichia coli, rispetto al 
gruppo di controllo (Burrows, 1971). 
In caso si sospetti coagulopatia, è opportuno valutare anche il profilo coagulativo. 
Alterazioni di questi parametri sono presenti in corso di coliti gravi, di patologie che 
comportano una necrosi ischemica della parete intestinale come volvoli o ostruzioni, di 
decorsi prolungati. In caso di DIC si può riscontrare una riduzione dei tempi di 
coagulazione per sopravvento della fase procoagulativa, oppure un allungamento degli 
stessi per consumo dei fattori. Si manifesta inoltre una riduzione di ATIII e 
trombocitopenia da consumo. I prodotti di degradazione del fibrinogeno e della fibrina 
(FDP) sono frequentemente aumentati. Il fibrinogeno ematico, consumato nel processo 
coagulativo disseminato, risulta ridotto. In caso di assenza di DIC il fibrinogeno si 
presenta elevato, in quanto proteina della fase acuta dell'infiammazione, mentre gli altri 
parametri del profilo coagulativo appaiono nella norma.  L'alterazione dei parametri 
coagulativi ha valore diagnostico di DIC, e può risultare utile nel monitoraggio di 
cavalli nel decorso della colica (Johnstone e Crane, 1986). 
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Livelli di urea e creatinina elevati testimoniano un'iperazotemia pre-renale, 
riconducibile alla disidratazione. L'ipovolemia, e la conseguente riduzione del flusso 
ematico ai reni, determinano una produzione urinaria dal peso specifico elevato, ma che 
risponde velocemente alla terapia fluidica. Endotossiemie gravi, enteriti prossimali e 
Salmonellosi comportano non di rado dirette complicazioni renali. In questi casi 
l'iperazotemia renale, secondaria all'insufficienza renale, è correlata ad un basso peso 
specifico dell'urina (il riassorbimento operato dalla componente tubulare compromessa 
non è efficace) e non risponde alla terapia fluidica. Cavalli disidratati e iperazotemici 
con un peso specifico urinario inferiore a 1.018 potrebbero presentare un danno renale. 
Al contrario un peso specifico urinario superiore a 1.025 indica di solito una funzione 
renale nella norma (Seanor et al., 1984). 
In pazienti endotossiemici è comune anche il riscontro dell'aumento dell'attività degli 
enzimi epatici citolitici e colestatici, causati dall' ipossia o dal danno diretto dei LPS 
sugli epatociti (Lohmann e Barton, 2004). 
All'emogas analisi è frequente il riscontro in cavalli endotossiemici di acidosi 
metabolica e ipossiemia (Moore et al., 1980). L'acidosi metabolica è testimoniata da una 
riduzione del pH, dell'eccesso di basi (BE) e dello ione bicarbonato (HCO3-), ed è 
riconducibile ad una perdita di HCO3 e all'aumento dei livelli di acido lattico nel 
comparto vascolare (Oikawa e Yamaoka, 2003). L'acidosi metabolica si accompagna, 
per compensatoria iperventilazione, ad una riduzione dell' anidride carbonica. 
L'ipossiemia compare nonostante l'iperventilazione, in quanto l'ipotensione e il ridotto 
ritorno venoso ostacolano l'ossigenazione periferica. 
Un riscontro frequente, specialmente in coliche chirurgiche, è costituito dalla perdita di 
elettroliti al livello gastrointestinale, renale o per effusione nelle cavità. Particolare 
attenzione và posta però sulla concentrazione ematica di calcio ione; si ritiene infatti che 
le endotossine, determinando insufficienza delle paratiroidi, limitando l'assorbimento 
del calcio al livello enterico, e ostacolando l'attivazione renale della vitamina D, causino 
frequentemente ipocalcemia. In alcuni cavalli, le concentrazioni di calcio ione calano 
drasticamente nel corso della chirurgia (Dart et al., 1992). 
Le alterazioni dei livelli di sodio, potassio e cloro normalmente non sono significative; 
presentano notevoli variazioni, imputabili alla perdita di elettroliti nel comparto 
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gastrointestinale, solo nei casi di gravi enteriti, come nel caso di enterite salmonellare 
(Smith, 1981). 
In soggetti con DIC, in seguito al danno endoteliale, alla aumentata permeabilità 
capillare, all'aumento delle resistenze polmonari, e all'ipertensione è possibile infine che 
si instauri edema polmonare. In questo caso la valutazione dell'emogas è fondamentale 
per stabilire se è intervenuta insufficienza respiratoria (Olson, 1985). 
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2.6 DIAGNOSI 
Alla luce di quanto detto, confrontando i riscontri ottenuti dalle analisi di laboratorio 
con i rilievi clinici, dovrebbe essere possibile ipotizzare la presenza dell'endotossiemia 
con un ridotto margine di errore. Nella pratica clinica in realtà questo processo è di 
difficile attuazione.  
Un ostacolo è sicuramente costituito dalla genericità dei segni clinici riscontrabili in 
corso di endotossiemia. Il quadro clinico di stato infiammatorio sistemico che ne 
consegue, definito come SIRS, è infatti riscontrabile in pazienti affetti anche da altre 
patologie (MacKay, 2000).  
Per effettuare una diagnosi certa sarebbe necessario eseguire il dosaggio delle 
endotossine a partire da campioni di plasma prelevato dal soggetto malato. Questo 
esame di quantificazione delle endotossine, si avvale della sensibilità ai LPS degli 
amebociti del Limulus polyphemus (LAL). Il lisato di amebociti di Limulus 
polyphemus viene infatti associato ad un substrato cromogenico per formare il reagente. 
Ponendo il campione di plasma a contatto con tale reagente, si innesca una reazione di 
coagulazione a cascata del lisato, che provoca la liberazione del substrato cromogenico 
(Armstrong, 1991). 
Tuttavia il dosaggio, sebbene utilizzato come strumento di ricerca, non è abbastanza 
conveniente per essere usato come test di routine in campo clinico ( Lohmann e Barton, 
2004). Diversi studi di ricerca sono per questo condotti con l'intento di individuare un 
marker discriminativo, che consenta rapidamente e con costi ridotti di escludere o 
confermare la diagnosi di endotossiemia. 
Ad oggi, la diagnosi di endotossiemia nella clinica equina di routine si basa pertanto 
unicamente sui rilievi clinici e i risultati di analisi di base (emocromo, profilo 
biochimico, profilo coagulativo, emogas analisi). A questo proposito, diversi studi sono 
stati condotti per l'elaborazione di criteri clinici e di laboratorio univocamente 
riconosciuti, utilizzabili per confermare o meno la diagnosi. 
Tramite l'inoculazione sperimentale di LPS, si è potuto valutare quali rilievi clinici 
fossero solitamente associati ad un aumento di endotossine nel sangue (Pier et al., 
1999). E' risultato evidente come mucose iperemiche, tachipnea, febbre, e leucocitosi 
fossero rilievi quasi costanti in tali soggetti.   
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Lo studio di Senior et al nel 2011 mette ad esempio in evidenza una associazione 
statisticamente rilevante tra valori dell'ematocrito, superiori al 45%, e della frequenza 
cardiaca, maggiori di 70 battiti al minuto,  e la presenza di endotossiemia, rilevata con 
LAL test. La maggior parte dei cavalli ricoverati, per colica o altre ragioni, risultati 
endotossiemici al LAL test, presentava cioè un aumento della frequenza cardiaca e 
dell'ematocrito. Da questo studio emergono risultati importanti, che mettono in luce 
come  la concentrazione di endotossine sia significativamente diversa tra: 
 cavalli in colica e cavalli sani (LPS nel 29% di coliche); 
 cavalli clinicamente endotossiemici (sulla base dei criteri in questione) e 
clinicamente non endotossiemici; 
 colica medica e colica chirurgica; 
 prognosi favorevole e sfavorevole. 
Studi simili erano stati condotti precedentemente su cavalli affetti da colica chirurgica, 
per distinguere i casi accompagnati da endotossiemia dai restanti (French et al., 2002; 
Proudman et al., 2005). Anche in questi studi, la frequenza cardiaca e l'ematocrito erano 
stati considerati elementi discriminanti, in quanto il loro incremento era accompagnato, 
il più delle volte, dallo stato endotossiemico. 
L'aumento di temperatura è stato riscontrato in cavalli endotossiemici, insieme 
all'iperemia delle mucose, nel corso di diversi studi (Clarke e Moore, 1989;  Morris et 
al., 1990) ed interpretato come il risultato del rilascio di agenti pirogeni e mediatori 
dell'infiammazione nel corso di endotossiemia. Nello studio di Morris et al del 1990, lo 
stato di endotossiemia è stato messo in relazione non solo con la febbre, ma anche con 
leucopenia e tachicardia. 
Pertanto ad oggi, vengono utilizzati come criteri diagnostici di endotossiemia tali rilievi 
(Orsini e Divers, 2014):  
 Ematocrito: > 0,53; 
 Neutrofili: leucopenia/leucocitosi (2,3-8,6 x 103/µl); 
 Mucose:  iperemiche; 
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 TRC:  >2 secondi; 
 FC:  >44 batt/min; 
 FR:  >20 atti/min; 
 TC:  >38,9°C o  <37,5°C. 
Il paziente che presenta due o più rilievi compatibili è considerato endotossiemico. 
  
27 
3. PROCALCITONINA 
 
3.1 INTRODUZIONE 
 
La procalcitonina è un peptide, composto da 116 aminoacidi, coinvolto, come 
precursore della calcitonina, nell'omeostasi del calcio. La sua esistenza fu scoperta in 
uno studio condotto da Moya et al. nel 1975, anche se la sua esatta struttura fu compresa 
solamente nel 1981 (Moya et al., 1975).  
In assenza di infezione, la trascrizione del gene CALC-1 per la PCT è soppressa, tranne 
che nelle cellule C della tiroide, e in alcune cellule neuroendocrine presenti al livello 
polmonare ed epatico; all'interno di queste cellule l'espressione di tale gene produce 
PCT, precursore della CT, in individui sani e non infetti. La PCT sintetizzata subisce 
poi un’elaborazione post-traslazionale, per la produzione di piccoli peptidi e CT matura. 
La sequenza amminoacidica della CT (32aa) è riscontrata tra il 60° e il 91° 
amminoacido della catena della PCT. La CT matura è immagazzinata in granuli e viene 
secreta nel sangue, per regolare la concentrazione di calcio. Tutta la PCT prodotta nelle 
cellule C della tiroide viene convertita in CT, poi rilasciata nel sangue, pertanto nessuna 
molecola di PCT viene a contatto con il torrente ematico (Maruna et al., 2000).  
La situazione cambia in caso di grave stato infiammatorio sistemico. La SIRS, 
Sindrome da Risposta Infiammatoria Sistemica, è caratterizzata da un rilascio marcato 
di citochine pro-infiammatorie, molto comune non solo in pazienti con endotossiemia e 
in pazienti settici, ma presente in varie condizioni tra cui traumi, interventi chirurgici, 
lesioni ipossiche, infezioni fungine o virali. La SIRS si manifesta con due o più dei 
seguenti sintomi, imputabili appunto al rilascio di mediatori dell'infiammazione: febbre 
o ipotermia, tachipnea, tachicardia, leucocitosi o leucopenia (Cohen, 1993). 
In presenza di SIRS, le citochine liberate inducono tessuti non neuroendocrini e diversi 
dalle cellule C tiroidee a esprimere il gene CALC-1 al fine di produrre la PCT. In 
sostanza l’intero organismo diviene una ghiandola endocrina, atta alla produzione di 
PCT, in risposta a un grave stato infiammatorio sistemico. Per questo motivo, la PCT 
viene anche definita come “Ormochina”, ad indicare una citochina che si comporta 
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come un ormone nei casi di infezione e infiammazione (Müller et al., 2001; Nylèn e 
Alarifi, 2001; Müller 2004). 
La PCT prodotta al livello intracellulare non è però convertita dagli enzimi proteolitici 
in CT, come avviene nella tiroide, bensì viene rilasciata nel sangue tal quale. Vista 
l'assenza, anche nel comparto ematico, di enzimi in grado di degradarla, la PCT rimane 
circolante per tutta la sua emivita, di 25 -30 h circa  (differenziandosi dalla CT che 
presenta un'emivita di soli 4-5 minuti) (Maruna et al., 2000). 
La funzione della PCT sintetizzata nei tessuti non-neuroendocrini sotto infezione 
microbica attualmente non risulta chiara. Diversi studi sono stati condotti per 
comprendere gli effetti di questo incremento produttivo (Wiedermann et al., 2002; 
Pincikova et al., 2005; Bucova et al., 2006; Wei et al., 2008). 
E' stato rilevato che la PCT incrementa l’espressione del recettore CD16 sulla superficie 
dei neutrofili e CD14 dei linfociti (Wei et al., 2008). Inoltre, il medesimo studio ha 
messo in evidenza come la PCT sia responsabile anche di un aumento della 
concentrazione intracellulare del calcio ione, con un’azione analoga a quella della 
citochina infiammatoria IL-8.  
Uno studio del 2005 ha messo, al contrario, in evidenza come la PCT riduca le proprietà 
fagocitarie dei neutrofili in modo dose-dipendente (Pincikova et al., 2005). Non a caso, 
l’alterazione funzionale dei neutrofili in corso di sepsi si è rivelata, in parte, imputabile 
proprio all’azione della PCT (Egger et al., 2004; Alves-Filho et al., 2008). Similarmente 
la PCT sembra essere responsabile dell’inibizione della migrazione dei linfociti verso 
agenti chemiotattici (Wiedermann et al., 2002). Questa inibizione della chemiotassi 
potrebbe inoltre avere un impatto sull’attivazione macrofagica e sulla fagocitosi. In 
studi condotti su piastre agar, la PCT è risultata non a caso avere potere inibente gli 
effetti battericidi del siero e sangue su colture di E. coli. Questo pro-ormone sembra  
anche sopprimere l’attivazione dei linfociti T nel sangue umano (Bucova et al., 2006). 
Infine sembra che tessuti esposti a LPS, ed in seguito a TNFa e PCT vadano in contro 
ad una maggiore produzione di ON, potente vasodilatatore responsabile degli effetti 
ipotensivi. 
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3.2 UTILIZZO IN MEDICINA UMANA 
Il dosaggio della procalcitonina è stato oggetto di studi in medicina umana per stabilirne 
la validità come biomarker nella diagnosi differenziale tra SIRS e sepsi, come indice 
prognostico o nell’approccio terapeutico per l’utilizzo di antibiotici.  
SIRS e sepsi: La concentrazione di PCT aumenta in presenza di infezioni batteriche 
gravi, sepsi e shock settico in maniera più pronunciata rispetto ad altre condizioni, quali 
ad esempio la chirurgia, traumi, lo shock cardiogeno, la somministrazione di alcuni 
farmaci immunosoppressivi (OKT3), ustioni, alcuni tumori, la cirrosi epatica, 
l'Alzheimer (Whang et al., 1998;  Muller et al., 2001;  Harbarth et al., 2001) . Su questo 
si basa l'ipotesi di un possibile utilizzo futuro della PCT come marker che consenta di 
distinguere tra sepsi e altri fattori eziologici di SIRS. 
Indice prognostico: In medicina umana lo studio del trend della PCT, valutato in corso 
di varie patologie, ha permesso di capire se essa potesse essere utilizzata come indice 
prognostico. 
I soggetti con prognosi favorevole presentano infatti concentrazioni ematiche di PCT 
inferiori rispetto a soggetti andati, in seguito, in contro a decesso. Questi studi si sono 
rivelati attendibili in pazienti: con sepsi (Lee et al., 2008) , con shock cardiogeno 
(Picariello et al., 2010) , con traumi (Castelli et al., 2009). Nello studio di Picariello et 
al. del 2010, condotto su 24 pazienti affetti da shock cardiogeno, solamente i soggetti 
sopravvissuti presentavano una riduzione dei livelli di PCT significativa, durante il 
ricovero nel reparto di terapia intensiva. Nello studio di Castelli et al. del 2009, 94 
pazienti traumatizzati, durante il ricovero, sono stati sottoposti ogni 24 ore a prelievi 
ematici per il dosaggio della PCT: i pazienti con prognosi favorevole hanno presentato, 
anche in questo caso, livelli inferiori dei pazienti deceduti. Lo studio di Lee et al. del 
2008 è stato invece condotto su 525 pazienti rispondenti alla definizione di sepsi 
stabilita dall'American College of Clinical Pharmacists/Society of Critical Care 
Medicine Consensus Conference; ogni paziente è stato sottoposto a un prelievo ogni 24 
ore per almeno 30 giorni: l'accuratezza prognostica della PCT è risultata del 76 % nei 
casi di morte precoce (entro 5 giorni), e del 70 % negli altri casi di decesso. 
Approccio terapeutico: Il dosaggio dei livelli di PCT ematica è stato utilizzato nel corso 
di terapie antibiotiche per valutarne l’efficacia. Durante il decorso di un'infezione 
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batterica grave potrebbe risultare uno strumento utile per: valutare l'appropriatezza della 
terapia antibiotica in atto; ridurne la durata in caso il paziente dimostri una risposta 
tempestiva al trattamento. Ciò promuoverebbe un utilizzo più consapevole 
dell'antibiotico, con terapie più mirate, efficaci, e di breve durata. Recenti studi sono 
stati condotti al riguardo (Stolz et al., 2007; Nobre et al., 2008;  Schütz et al., 2009; 
Charles et al., 2009; Kopterides et al., 2010). In quello di Charles et al. del 2009, i livelli 
di PCT in pazienti con polmonite mostravano, dopo 2-3 giorni, un decremento in caso 
di terapia antibiotica appropriata, o un aumento (mediamente di 5 ng/ml) in caso di 
terapia inappropriata. 
Nel 2007 Stolz divise una popolazione di pazienti con COPD - chronic obstructive 
pulmonary disease in due gruppi; egli sottopose un gruppo ad un trattamento antibiotico 
standard, e l'altro ad un trattamento antibiotico guidato sulla base del dosaggio della 
PCT. Ne risultò che i pazienti di quest'ultimo gruppo vennero esposti in misura minore 
all'antibiotico rispetto all'altro gruppo, presentando tuttavia un decorso clinico simile. 
Nel 2009 Schuetz e i suoi collaboratori sottoposero dei pazienti con polmonite ad una 
terapia antibiotica PCT-guidata; l'esposizione all'antibiotico è risultata 
significativamente inferiore nel gruppo sottoposto a terapia con ausilio del dosaggio 
della PCT, rispetto al gruppo di  controllo. 
Lo studio di Kopterides et al. nel 2010 è stato condotto su una popolazione di 1131 
pazienti settici, trattati con terapia antibiotica PCT-guidata; i risultati hanno dimostrato 
che la valutazione del trend della PCT consente di ridurre la durata della terapia 
antibiotica in corso di sepsi di almeno 4 giorni rispetto alla terapia routinaria. 
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3.3 UTILIZZO IN MEDICINA VETERINARIA 
 
Ad oggi, in ambito veterinario, gli studi relativi alla PCT e al suo campo di applicazione 
sono pochi (Muller et al., 2001; Toribio et al., 2003; Pusterla et al., 2006; Kuzi et al., 
2008; Ylmaz et al., 2008; Giunti et al., 2010; Rieger et al., 2014). 
Essendo la PCT una proteina della fase acuta dell'infiammazione, i suoi livelli sono stati 
attestati più elevati in soggetti con SIRS (da infezione, neoplasia, etc.) rispetto a 
soggetti sani; ciò è stato verificato in diverse specie animali, come ad esempio nel cane 
(Kuzi et al., 2008; Ylmaz et al., 2008; Giunti et al., 2010), nel criceto (Muller et al., 
2001), nel cavallo (Toribio et al., 2003; Rieger et al., 2014; Pusterla et al., 2006).  
Nello studio di Kuzi et al. del 2008 è stata valutata l'espressione della procalcitonina a 
partire da mRNA in 70 cani, di cui 17 con infezione batterica, 17 con malattie non 
infiammatorie, 18 con neoplasie, 7 con altre patologie, e 11 sani. L'espressione della 
PCT è risultata significativamente associata ad uno stato di flogosi sistemica. Non è 
emersa tuttavia una differenza significativa nella concentrazione di PCT tra pazienti 
affetti da infezioni batteriche e pazienti con altre patologie. Nello stesso studio (Kuzi et 
al., 2008), gli autori hanno anche valutato la possibilità di utilizzo della PCT come 
indice prognostico.  
Dallo studio di Giunti et al. del 2010 viene confermato il ruolo della PCT come indice 
diagnostico in cani affetti da SIRS, e ne viene in particolare dimostrata, in tali soggetti, 
l'origine extra-tiroidea, assente invece nel gruppo di controllo. A ciascun soggetto 
considerato sono stati prelevati campioni di tiroide, polmone, fegato e milza nel corso di 
un esame post mortem. Lo studio è stato condotto su 9 cani, di cui 5 deceduti per 
parvovirosi, 3 per infezione batterica e 1 per neoplasia, avvalendosi di un gruppo di 
controllo composto da 5 soggetti. Il gene CALC è stato amplificato tramite PCR dal 
DNA estratto da ciascun campione. E' emerso che nei 5 cani del gruppo di controllo 
l'espressione del gene era presente solo al livello tiroideo, mentre tra i malati è stata 
riscontrata: 9 volte su 9 nella tiroide, 6 volte su 9 nella milza, 4 volte su 9 nel polmone e 
3 volte su 9 nel fegato. 
Sempre nel cane, viene verificato un aumento, rispetto ai livelli basali dosati pre-
inoculazione, della concentrazione ematica di PCT in seguito alla somministrazione in 
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16 soggetti di 1 mg/Kg di endotossine per via endovenosa. Le concentrazioni medie di 
PCT sono risultate di 12.0 pg/ml nel gruppo di controllo e di 24.0 pg/ml nel gruppo di 
endotossiemici (Yilmaz et al., 2008). 
Criceti settici dimostrano similmente una produzione di PCT aumentata e ubiquitaria ( 
Muller et al., 2001). E' quanto dimostrato dallo studio di Muller et al. nel 2001, nel 
quale è stato inserito in ciascun criceto un pellet, mediante laparotomia, sotto anestesia 
con 50 mg/kg di pentobarbital, per via intraperitoneale. Al gruppo di controllo è stato 
impiantato un pellet non infetto, mentre a quello sperimentale un pellet infettato con E. 
coli O18:K1:H7. Campioni di plasma prelevati a distanza di 12 ore dall'operazione 
hanno rilevato una concentrazione media della PCT più elevata nel gruppo dei settici; 
campioni di tessuti, prelevati contemporaneamente ai prelievi, hanno dimostrato inoltre 
che nei soggetti infettati la produzione di PCT non si limitava alla sola tiroide e alle 
cellule neuroendocrine di fegato o polmone, come riscontrato nei sani. 
Lo studio di Toribio et al. (Toribio et al., 2003) ha dimostrato come l'espressione del 
gene CALC-1 incrementi in diversi tessuti in corso di infezioni batteriche o 
endotossiemia anche nel cavallo, mediante l'estrapolazione di campioni da tiroide, 
fegato, ghiandola pituitaria, sistema nervoso e riscontro mediante amplificazione con 
RT-PCR dell'RNA messaggero.  
Uno sperimentazione è stata recentemente condotta sulla specie equina (Rieger et al., 
2014), per valutare, con un kit ELISA per PCT umana, la concentrazione plasmatica 
della PCT in 5 cavalli settici al confronto con 24 cavalli sani. Anche in questo studio le 
differenti concentrazioni di PCT tra i due gruppi sono risultate statisticamente 
significative (47 vs 8,450 ng mL−1).  
Pusterla e collaboratori hanno condotto, su 28 puledri malati non settici, 21 puledri 
settici, e 21 puledri sani, una sperimentazione volta a valutare l’espressione della PCT 
nel sangue intero. L'RNA è stato estratto dai campioni di sangue e convertito nella 
forma complementare di DNA (cDNA), per poi essere sottoposto a PCR e quantificato 
mediante metodo di ciclo-soglia comparativo. Nessuna differenza è emersa dal 
confronto tra il gruppo dei puledri sani né con quello dei settici, né con il gruppo dei 
malati non settici. Così gli autori conclusero che l’espressione della PCT nel sangue 
intero non poteva essere considerata un marker di infezione nei puledri (Pusterla et al., 
2006). 
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Ulteriori studi hanno dimostrato che la somministrazione di PCT in animali settici 
aumenta notevolmente la mortalità. La PCT infatti, che si rivela non tossica se 
somministrata a soggetti sani, se iniettata per via intraperitoneale in criceti settici si è 
dimostrata mortale nel 100% dei casi (Nylèn et al., 1998). Questi risultati si 
spiegherebbero con una esacerbazione della risposta infiammatoria PCT-indotta e 
sottolineerebbero l'importanza della PCT nella risposta infiammatoria sistemica. Recenti 
ricerche, condotte su maiale (Martinez et al., 2001;  Wagner et al., 2002), criceto e ratto 
(Tavares e Minano, 2010) hanno portato allo sviluppo di anticorpi neutralizzanti gli 
effetti nocivi della PCT.  
Nello studio di Martinez et al. del 2001, 10 maiali di razza Yorkshire, sesso maschile, 
castrati, sono stati infettati con 1 mg/Kg di una sospensione con 2 × 1011 cfu di E. coli 
O18:K1:H7 mediante inoculazione intraperitoneale. Tre ore dopo, a 5 dei 10 maiali 
settici è stato somministrato del siero purificato di coniglio contenente IgG anti-PCT 
reattive, mentre agli altri 5 del siero purificato di coniglio privo di IgG anti-PCT 
reattive. Undici ore dopo l'induzione della sepsi, il 100 % dei maiali del gruppo di 
controllo era deceduto, mentre nel gruppo trattato con IgG anti-PCT solo il 20% 
(Martinez et al., 2001). 
Nel 2002 Wagner e collaboratori instillarono una sospensione con 2 × 1011 cfu di 
Escherichia coli a 15 maiali Yorkshire per via intraperitoneale. Sette di questi soggetti 
ricevettero anche del siero di coniglio con Ig anti-PCT reattive per via endovenosa, 
mentre i restanti otto del siero analogo non reattivo. E' emerso che il gruppo di maiali  
riceventi le Ig anti-PCT reattive non solo presentavano un quadro clinico meno grave, 
ma anche un tasso di mortalità inferiore rispetto al gruppo di controllo (Wagner et al., 
2002). 
Tavares e collaboratori nel 2010 hanno verificato in 12 ratti settici, in quanto infettati 
con LPS di Escherichia coli sierotipo 0111:B4, come la somministrazione di IgG anti-
PCT, alla dose di 200 μg/kg di PV, per via intraperitoneale due ore dopo, riduca la 
mortalità, a 48 ore dall'induzione della sepsi, al 45 %, percentuale di gran lunga 
inferiore rispetto al 100 % riscontrato nel gruppo di controllo (Tavares e Minano, 2010). 
L' uso di anticorpi anti-PCT, quindi, potrebbe ridurre marcatamente la sintomatologia e 
la mortalità degli animali con sepsi altamente virulenta. Questa terapia è facilitata dalla 
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lunga durata del picco di PCT nel siero, che consente un'ampia finestra di opportunità 
terapeutiche. Gli studi citati indicano che il pro-ormone, procalcitonina (PCT), è un 
eccellente marker di sepsi  e che l’ immunoneutralizzazione di questo pro-ormone offre 
notevoli vantaggi terapeutici. 
Per concludere, le conoscenze in campo veterinario riguardo ad un possibile utilizzo 
della PCT sono ancora limitate. Le nuove sperimentazioni dovranno essere volte a 
verificare un eventuale ruolo del dosaggio della PCT come marker diagnostico di 
sepsi/endotossiemia nelle varie specie, e ad esplorarne la validità in campo prognostico 
e terapeutico. 
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3.4 TREND DELLA PROCALCITONINA IN PAZIENTI CON 
SIRS 
 
E' stato precedentemente illustrato come la produzione di PCT, in presenza di varie 
cause di SIRS, si manifesti in maniera ubiquitaria nei tessuti di organismi appartenenti a 
varie specie animali e nella specie umana, non limitandosi più a tiroide e apparato 
gastro-enterico. Ciò che non è stato ancora descritto è come i livelli di PCT varino nel 
tempo in tali circostanze. 
Nello studio di Dandona et al. del 1994, condotto su esseri umani volontari, infettati 
tramite inoculazione intravenosa di una dose di 4 mg/Kg di Escherichia coli 
0113:H10:k, si sono valutate proprio le concentrazioni plasmatiche della PCT durante il 
decorso dell'endotossiemia, con prelievi dopo 1, 2, 4, 6, 8 e 24 ore dall'inoculazione. Si 
è pertanto osservato che la concentrazione della PCT, in soggetti sani sotto 0,01 ng/ml 
(10 pg/ml), rimaneva invariata fino a 2 ore dopo la somministrazione esogena delle 
endotossine; si manifestava poi un suo incremento attorno alle 4 ore dopo 
l'inoculazione, che raggiungeva un picco alla 6° ora alla concentrazione di 4 ng/ml 
(4000 pg/ml), seguito da una fase di plateau fino alla 24° ora. Tale aumento della PCT 
non si accompagnava ad un incremento dei livelli di CT nel sangue (Dandona et al., 
1994). 
Un risultato simile fu ottenuto anche da Preas et al. nel corso di uno studio condotto su 
52 volontari (41 uomini e 13 donne, tra i 18 e i 45 anni), a cui fu inoculata una dose di 
endotossine di Escherichia coli O:113 (4 ng/Kg). Prima di tale inoculazione la 
concentrazione plasmatica media di PCT era di 10.4±1.13 fmol/mL. Entro 3 ore si è 
verificato un aumento dei livelli di PCT, con un picco entro le 24 ore. I livelli sono poi 
ridiscesi lentamente, persistendo comunque oltre i livelli basali per almeno 7 giorni, e in 
alcuni casi normalizzandosi solamente dopo 2 settimane (Preas et al., 2001). 
Jensen e collaboratori osservarono in 472 pazienti critici, affetti da diverse malattie, 
ricoverati in un reparto di terapia intensiva, che la riduzione della concentrazione 
plasmatica della PCT, dopo le prime 24 h, si accompagna in genere ad un decorso 
clinico di guarigione e a una prognosi favorevole; al contrario un incremento ulteriore o 
dei livelli costanti di PCT oltre le 24 h tende a contraddistinguere pazienti con 
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peggioramento delle condizioni cliniche e con prognosi sfavorevole (Jensen et al., 
2006). 
Nel corso di uno studio (Charles et al., 2009) condotto su pazienti affetti da sepsi e 
polmonite, emerse che i soggetti sottoposti, dopo un'iniziale terapia antibiotica empirica, 
ad un'adeguata terapia antibiotica presentavano una riduzione media della PCT 
plasmatica di 3,9 ng/ml nei primi 2-3 giorni dall'acme clinico, mentre quelli sottoposti a 
terapia antibiotica inappropriata riportavano un incremento di 5 ng/ml nello stesso arco 
di tempo. 
 
Altri due studi riportarono, con una sensibilità simile (75% e 74 %), la possibilità di 
utilizzare la PCT come biomarker individuando come valori cut-off rispettivamente 
0,38 e 0,4 ng/ml (Lai et al., 2010; Kim et al., 2011).  
Lo studio di Lai et al. è stato condotto su un totale di 262 pazienti con SIRS, di cui 204 
con un'infezione batterica localizzata e 48 con sepsi. E' emerso che la concentrazione 
media di PCT era significativamente più elevata nei pazienti con batteriemia rispetto 
agli altri, tanto che è stato possibile individuare appunto un valore cut-off di 0,38 ng/ml 
(Lai et al., 2010).  
Kim e collaboratori hanno realizzato uno studio su 300 pazienti con febbre, di cui 58 
con sepsi (emocoltura positiva), 137 con infezione locale, 90 con altre affezioni, e 15 
con febbre di origine sconosciuta. In accordo con lo studio precedente i livelli di PCT 
sono risultati più elevati nei pazienti con sepsi, e ciò ha consentito l'individuazione di un 
valore cut-off di 0,4 ng/ml (Kim et al., 2011). 
 
In ambito veterinario, uno studio è stato recentemente condotto (Rieger et al., 2014), per 
valutare la concentrazione plasmatica della PCT in cavalli settici al confronto con 
cavalli sani. Per il dosaggio è stato utilizzato un kit ELISA con anticorpi monoclonali 
diretti contro PCT umana. Le differenti concentrazioni medie di PCT tra i due gruppi 
sono risultate statisticamente significative (47 e 8,450 ng/mL). Notare però come la 
concentrazione media di PCT, ottenuta per ciascun gruppo, risulti notevolmente più 
elevata rispetto a studi condotti nel genere umano. 
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4. PARTE SPERIMENTALE 
4.1 MATERIALI E METODI 
Il presente studio sperimentale è stato approvato dal C.A.S.A. (Comitato di Ateneo per 
sperimentazione animale) dell’Università di Pisa (D.R. 2473/2014). 
Lo studio è stato suddiviso in due parti: esperimento 1, esperimento 2. 
4.1.2 Esperimento 1 
4.1.2.1 Animali 
Un totale di 48 cavalli sono stati inclusi nel presente studio. Tredici erano cavalli sani, 
usati come gruppo di controllo. Trentacinque erano cavalli affetti da colica addominale, 
ricoverati presso l’Ospedale didattico Mario Modenato a San Piero a Grado (PI) o 
presso la Clinica equina “Giacinto fogliata”, San Rossore (PI). Le cliniche di 
riferimento presentavano simili condizioni di gestione del paziente in colica. 
Sette/13 cavalli sani erano stalloni (54 %), 6/13 erano femmine (46 %), non c'era nessun 
soggetto castrone. L'età media era 4,77± 2,5. I cavalli utilizzati come gruppo di 
controllo appartenevano alle razze Puro Sangue Inglese (n=10) e Trottatore (n=3), ed 
erano tenuti in condizioni di management simili. 
Nove su 35 (26 %) cavalli malati erano stalloni, 14/35 (40 %) erano castroni, e 12/35 
(34 %) erano femmine.  L'età media era 11,13 ± 11,75 anni. I cavalli malati 
appartenevano a razze differenti: Sella italiano (n=5), Cross breed (n=5), PRE (n=5), 
Trottatore (n=5), Puro Sangue Inglese (n= 4),  Quarter horse (n=3), pony (n=2), Puro 
Sangue Arabo (n=1), Shire (n=1), Belga (n=1), Hannover (n=1), Andaluso (n=1), Paint 
(n=1).  
4.1.2.2 Criteri di inclusione 
I cavalli affetti da colica sono stati considerati endotossiemici se presentavano due o più 
dei seguenti rilievi: presenza di neutropenia/neutrofilia (2,3-8,6 x 10
3
/µl) e/o segni di 
tossicità (neutrofili tossici > 10%), incremento dell'ematocrito (32-53%), tachicardia 
(>44 bpm), tachipnea (>20 apm), status alterato delle mucose, aumento del tempo di 
riempimento capillare (TRC >2) e febbre (38,9° C) (Orsini e Divers, 2014).  
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4.1.2.3 Protocollo sperimentale 
Al momento dell'ammissione tutti i cavalli sono stati sottoposti a:  
 Visita clinica completa (FC, FR, T° rettale, status mucose, TRC, EOP 
dell'apparato digerente, valutazione funzioni fisiologiche). 
 Sondaggio, naso-gastrico per valutare la presenza di reflusso. 
 Prelievo di sangue.  
Il prelievo di sangue è stato eseguito dalla vena giugulare di ciascun animale, mediante 
l’utilizzo di: una siringa da 5 ml con ago 16 G. Un consenso scritto è stato richiesto per 
ottenere i campioni di plasma da ciascun cavallo. Non è stato somministrato calcio per 
via endovenosa prima dei suddetti prelievi, per non influenzare la concentrazione di 
PCT nel plasma. 
Un totale di 4,5 ml di sangue sono stati raccolti per ciascun soggetto ed il campione 
ematico totale è stato quindi suddiviso in 3 aliquote. La prima aliquota, costituita da 1 
ml di sangue, è stata conservata in provetta VetCollect® (IDEXX, USA) contenente K2 
EDTA e analizzata da un contaglobuli automatico (LaserCyte®, IDEXX, USA) entro 5 
minuti dal prelievo. La seconda aliquota, composta da 2,5 ml di sangue raccolti in 
provetta contenente litio eparina (FL Medical, Italia), è stata destinata alla misurazione 
della concentrazione di PCT plasmatica: il sangue così raccolto è stato centrifugato a 
3000 RPM per 10 minuti, e stoccato alla temperatura di -18° fino all’avvenuta analisi. 
La terza aliquota, infine, è stata utilizzata tal quale per la valutazione immediata della 
concentrazione plasmatica di lattato, mediante chimica secca (Accutrend Lactate, 
Micralab, Milano).  
 
4.1.3 Esperimento 2 
4.1.3.1 Animali 
Il gruppo dei cavalli affetti da colica dell'esperimento 1 (N=35) è stato suddiviso in due 
sottogruppi, a seconda della natura medica o chirurgica dell'affezione. Nel sottogruppo 
A, sono stati inclusi i cavalli affetti da colica chirurgica (25/35 soggetti, 71%), mentre 
nel sottogruppo B sono stati inclusi i soggetti con con colica medica (10/35, 29%). Tutti 
i cavalli utilizzati nel presente studio erano ricoverati presso l'Ospedale didattico Mario 
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Modenato a San Piero a Grado (PI) o presso la Clinica “Giacinto Fogliata”, San 
Rossore, Pisa. Le cliniche di riferimento presentavano simili condizioni di gestione del 
paziente in colica. 
Sottogruppo A. Sei su 25 (24%) soggetti erano stalloni, 9/25 (36%) erano femmine, 
10/25 (40%) erano castroni. L'età media era 11,7±11,7 anni. I cavalli appartenevano a 
tali razze: PRE (n=5), Cross breed (n=3), Trottatore (n=3), Sella Italiano (n=3), 
Quarther horse (n=3), Puro Sangue Inglese (n=2), Pony (n=2), Purosangue arabo (n=1), 
Belga (n=1), Hannover (n=1), Paint (n=1). 
Sottogruppo B. Tre su 10 (30%) soggetti erano stalloni, 3/10 (30%) erano femmine, 
4/10 (40%) erano castroni. L'età media era 9,6±8,5 anni. I cavalli appartenevano a tali 
razze: Cross breed (n=2), Puro Sangue Inglese (n=2), Trottatore (n=2), Sella Italiano 
(n=2), Shire (n=1), Andaluso (n=1). 
 
In 10/35 soggetti in colica sono stati eseguiti prelievi di sangue ogni 12 ore 
dall’ammissione in clinica fino a 72 ore. I dieci soggetti sono stati suddivisi 
retrospettivamente in due sottogruppi: 1) A2: cavalli con colica chirurgica, 6/10 (60%); 
2) B2: cavalli in colica medica, formato da 4/10 (40%) soggetti.  
Sottogruppo A2. Tre su 6 (50%) soggetti erano stalloni, 2/6 (33%) erano femmine, 1/6 
(17%) erano castroni. L'età media era 8,42±9,25 anni. I cavalli appartenevano a tali 
razze: Puro Sangue Inglese (n=1), Trottatore (n=1), Quarter horse (n=1), PRE (n=1), 
Hannover (n=1), pony (n=1). 
Sottogruppo B2. Due su 4 (50%) soggetti erano stalloni, 1/4 (25%) erano femmine, 1/4 
(25%) erano castroni. L'età media era 8±7,5 anni. I cavalli appartenevano a tali razze: 
Puro Sangue Inglese (n=2), Trottatore (n=1), Shire (n=1). 
4.1.3.2 Criteri d’inclusione 
I soggetti sono stati classificati a seconda del tipo di colica, medica o chirurgica, 
tenendo conto di: dolore; status cardiovascolare; palpazione rettale; sondaggio 
nasogastrico (Singer e Smith, 2002). 
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4.1.3.3 Protocollo sperimentale 
Ogni soggetto è stato sottoposto a esame clinico completo (FC, FR, TC, status mucose, 
TRC, EOP dell'apparato digerente, valutazione funzioni fisiologiche) e prelievo di 
sangue al momento dell’ammissione, come già descritto per l’esperimento 1.  
Ai soggetti selezionati per il campionamento a più tempi, oltre alla visita clinica ed al 
prelievo ematico al momento dell'accettazione, sono stati prelevati campioni di sangue 
dalla vena giugulare con siringa sterile e ago 16G ogni 12 ore (T12, T24, T36, T48, T60 
e T72) fino a 3 giorni post-ricovero.  
Ciascun campione di sangue del gruppo dei malati, raccolto in tempi diversi 
dall'accettazione, è stato suddiviso in due aliquote. La prima aliquota era composta da 
2,5 ml di sangue, raccolti in provetta contenente litio eparina (FL Medical, Italia) e 
centrifugati a 3000 RPM per 10 minuti ed il plasma è stato conservato a -18°C fino alla 
processazione per la valutazione della concentrazione plasmatica della PCT. La seconda 
aliquota, prelevata e conservata per un periodo non superiore ai 5 minuti in una siringa 
eparinizzata, è stata esaminata da un analizzatore radiometrico ABL 700 (Diamond 
Diagnostics, USA), per la valutazione di lattato ed ematocrito. 
 
4.1.4 Dosaggio della PCT plasmatica 
Il dosaggio della PCT plasmatica è stato eseguito con un kit commerciale ELISA (Horse 
Procalcitonin ELISA Kit, BioSource.com, USA) specifico per la specie equina. La 
sensibilità del kit è 10 pg/ml, mentre il range di rilevamento da 50 pg/ml a 1600 pg/ml. 
Riguardo la specificità, il presente kit rileva unicamente la PCT equina, senza fenomeni 
di cross-reaction significativi. Per quanto riguarda la riproducibilità dell'analisi, sia il 
coefficiente intra-assay CV(%) che quello inter-assay (%) sono inferiori al 15%.  
Procedura: Sulla piastra per ciascun campione vengono stabiliti un pozzetto di prova e 
uno di verifica. Si aggiungono 50 µl di soluzione standard ad ogni pozzetto di verifica, e 
50 µl di campione ad ogni pozzetto di prova. Si aggiungono poi 100 µl di reagente 
HRP-coniugato in tutti i pozzetti. Si mette la piastra in incubazione a 37°C per 60 
minuti. Al termine dell’incubazione, è necessario lavare la piastra 4 volte. Per ogni 
pozzetto si aggiungono 50 µl di soluzione cromogena A, e 50 µl di soluzione 
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cromogena B. Si mette la piastra in incubazione a 37°C per altri 15 minuti. A questo 
punto, si aggiungono 50 µl della soluzione STOP in ciascun pozzetto. Il colore nei 
pozzetti dovrebbe cambiare da blu a giallo. La densità ottica deve essere letta a 450 nm, 
usando uno spettrofotometro, entro 15 minuti. La concentrazione della PCT equina nei 
campioni viene determinata confrontando la densità ottica dei pozzetti con i campioni 
con la curva standard, elaborata a partire dagli standard di calibrazione realizzati in 
parallelo.  
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4.2 ANALISI STATISTICHE 
4.2.1 Analisi statistica esperimento 1 
I dati relativi alle concentrazioni plasmatiche di PCT nei cavalli sani e nei cavalli colici, 
sono stati espressi come medie e deviazioni standard. E’ stato applicato il test di 
Kolmogorov-Smirnov, per verificare la distribuzione dei dati. Poiché i dati non 
presentavano una distribuzione gaussiana, è stato eseguito un Mann-Whitney test per 
dati non appaiati, al fine di verificare differenze statisticamente significative fra le 
concentrazioni di PCT nei due gruppi. E’ stata calcolata la ROC curve per verificare la 
specificità e la sensibilità della PCT, a vari cut-off, con un intervallo di confidenza del 
95%. La significatività è stata settata a p<0,05. 
 
4.2.2 Analisi statistica esperimento 2 
4.2.2.1 Gruppi dei cavalli con colica chirurgica (A) e gruppo dei cavalli con colica 
medica (B) 
I dati relativi alle concentrazioni plasmatiche di PCT nei cavalli dei sottogruppi A (con 
colica chirurgica) e B (con colica medica), sono stati espressi come medie e deviazioni 
standard. E’ stato applicato il test di Kolmogorov-Smirnov per verificare la 
distribuzione dei dati. Poiché i dati non presentavano una distribuzione gaussiana, è 
stato eseguito un Mann-Whitney test per dati non appaiati al fine di verificare differenze 
statisticamente significative fra la concentrazione di PCT tra sottogruppo A vs B. Le 
differenze sono state considerate significative per p<0,05.  
4.2.2.2 Gruppo dei cavalli con colica chirurgica (A2) e gruppo dei cavalli con colica 
medica (B2) campionati per i tempi T0, T12, T24, T36, T48, T60 e T72 
I dati relativi alle concentrazioni plasmatiche di PCT ai vari tempi di prelievo sono stati 
espressi come medie e deviazioni standard. Sul gruppo dei 10 cavalli affetti da colica e 
controllati nel tempo, è stata valutata l’analisi della varianza al fine di verificare 
l’andamento della PCT nel tempo. E’ stato inoltre eseguito il test di Pearson per valutare 
la correlazione tra PCT vs lattato e PCT vs Hct per tutti i tempi di raccolta. Sono stati 
considerati statisticamente significativi i risultati con p<0,05. 
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E’ stato applicato il test di Kolmogorov-Smirnov per la verifica della distribuzione dei 
dati. Poiché i dati non avevano una distribuzione gaussiana, è stato eseguito un Mann-
Whitney test per dati non appaiati, per verificare differenze nella concentrazione di PCT 
tra i subgruppi A2 vs B2 per ogni tempo di campionamento. Per l’analisi statistica è 
stato usato il software GraphPad Prism 6. 
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4.3 RISULTATI 
I tredici cavalli sani utilizzati per il gruppo di controllo hanno presentato segni clinici di 
endotossiemia <2. Dei 35 cavalli patologici inclusi nel presente studio, 25/35 (71,4%) 
presentavano colica chirurgica, 10/35 (28,6%) colica medica. Un soggetto su 25 cavalli 
(25%) con colica chirurgica ha presentato segni clinici di endotossiemia <2, 24/25 
cavalli (75%) con colica chirurgica sono risultati, invece, clinicamente endotossiemici 
(segni clinici di endotossiemia ≥2). Quattro/10 cavalli (40%) con colica medica non si 
presentavano clinicamente endotossiemici (segni clinici di endotossiemia <2), mentre 
6/10 (60%) presentavano 2 o più segni clinici di endotossiemia.  
I risultati ottenuti nei cavalli colici, relativi alla presenza di neutropenia e/o 
cambiamenti tossici, HCT, FC, FR, stato delle membrane mucose, TRC e temperatura 
corporea, sono riportati in tabella [1].  
 
4.3.1 Risultati esperimento 1 
La concentrazione plasmatica media della PCT all'accettazione è stata 24.0±21.3 pg/ml 
e 170.0±130.3 pg/ml rispettivamente nel gruppo di controllo e nel gruppo dei colici. E’ 
stata riscontrata una differenza statisticamente significativa tra il gruppo dei sani vs 
quello in cui sono stati classificati i cavalli affetti da colica. La ROC curve è risultata 
statisticamente significativa (p<0.0001). Il miglior cut-off per la determinazione di 
endotossiemia è stato di 52.8 pg/ml, con specificità 85,7% e sensibilità 92,3%. E’ stato 
ottenuto il valore di 6.5 per la likelihood ration. 
 
4.3.2 Risultati esperimento 2 
4.3.2.1 Sottogruppi A e B 
La concentrazione plasmatica media di PCT è stata di 193.9±142.7 pg/ml e 62.0±78.9 
pg/ml rispettivamente nei cavalli con colica chirurgica e colica medica. Il Mann-
Whitney test ha evidenziato differenze statisticamente significative fra i due gruppi 
(p<0,05). 
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4.3.2.2 Sottogruppi A2 e B2 
I dati relativi alle concentrazioni medie di PCT nei cavalli dei sottogruppi A2 (con 
colica chirurgica) e B2 (con colica medica), per tutti i tempi di campionamento, sono 
riportati in Tabella [2]. L’analisi della varianza, valutata sul totale dei 10 cavalli seguiti 
nel tempo, non ha evidenziato differenze statisticamente significative della 
concentrazione di PCT nel tempo. Non è stata evidenziata correlazione tra PCT vs 
lattato e PCT vs Hct.  
Il confronto tra i sottogruppi A2 vs B2 ha evidenziato differenze statisticamente 
significative fra le concentrazioni plasmatiche di PCT tra a T36.   
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Tabella 1. Risultati relativi ai segni clinici riscontrati in 35 cavalli affetti da colica.  
Legenda:  Hct: ematocrito, Neu: neutrofili, mucose: colore delle mucose, TRC: tempo 
di riempimento capillare, FC: frequenza cardiaca (bpm), FR: frequenza respiratoria 
(apm), TC: temperatura corporea (°C). 
Numero HCT NEU MUCOSE TRC FC FR TC
1 41,4 10,44 rosee <2 80 32 37,8
2 42,7 8,37 rosee <2 38 20 37,5
3 52,8 2,91 iperemiche <2 52 20 37,5
4 29,6 8,63 iperemiche >2 40 16 37,2
5 29,1 6,6 rosee 2 44 18 37,6
6 38,6 7,73 tossiche >2 48 18 37,4
7 55 2,4 tossiche 2 72 12 38,1
8 33 1,49 rosee <2 76 16 37,7
9 36 2,01 iperemiche >2 36 12 36,7
10 44 8,56 iperemiche <2 60 20 38,1
11 45 20,53 tossiche 2 80 20 38
12 35 1,37 tossiche >2 80 40 37,8
13 53 6,54 iperemiche >2 44 20 37,5
14 51 8,2 iperemiche >2 70 30 38,8
15 60 3,3 iperemiche >2 50 40 35
16 31,1 3,13 rosee <2 36 15 38
17 40 0,06 rosee <2 50 18 37,5
18 39 5,1 rosee >2 48 12 38,8
19 40 0,2 tossiche <2 60 40 39,2
20 48 4 tossiche >2 52 34 37,9
21 45 5,02 tossiche >2 48 32 38
22 44 7,6 tossiche >2 42 16 37,2
23 41 4,13 iperemiche <2 60 12 39,2
24 52 4,05 iperemiche >2 60 36 38,2
25 29 7,7 rosee <2 60 28 37,8
26 43,1 1,5 rosee <2 38 20 37
27 33 9,89 rosee <2 28 12 37,5
28 33,7 4,52 rosee <2 58 20 37,8
29 48,4 10,4 rosee <2 52 30 36,5
30 40 5,17 iperemiche 2 56 12 38
31 31 6,51 rosee <2 58 20 38,3
32 36 7,7 rosee <2 72 22 39,9
33 30,5 3,3 rosee <2 36 20 38,2
34 50 9 tossiche 2 30 12 38,8
35 39 8,1 rosee <2 34 12 37,8
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Tempi di 
campionamento 
X±DS 
HCT 
colica 
chirurgica 
(%) 
X±DS 
HCT 
colica 
medica 
(%) 
X±DS 
Lattato 
colica 
chirurgica 
(mmol/l) 
X±DS 
Lattato 
colica 
medica 
(mmol/l) 
X±DS 
PCT colica 
chirurgica 
(pg/ml) 
X±DS 
PCT colica 
medica 
(pg/ml) 
T0 39.0±8.9 36.8±7.8 4.5±2.6 1.9±1.2 154.5±88.8 
128.2±133.6 
T12 36.1±3.6 33.5±6.5 2.6±2.6 1.5±1.0 201.7±148.1 
55.1±56.0 
T24 33.1±3.5 38.5±9.0 1.3±0.3 0.7±0.1 188.2±142.1 
67.0±75.0 
T36 34.7±9.5 37.6±10.0 0.9±0.2 0.8±0.3 282.4±251.6 
26.4±38.7 
T48 31.1±5.0 39.4±12.0 0.8±0.1 1.0±0.3 176.4±117.8 
30.4±52.7 
T60 30.2±8.0 36.2±0.3 0.8±0.1 1.0±0.4 136.7±91.6 
7.2±10.2 
T72 31.2±2.9 34.0±0.0 0.8±0.1 0.8±0.0 164.3±137.3 
14.9±0.0 
 
Tabella 2. Sono riportati i valori medi e deviazione standard relativi all’ematocrito, 
lattato, concentrazione plasmatica della PCT a tutti i tempi di campionamento, sia per i 
soggetti con colica chirurgica che per quelli con colica medica. Legenda: X: media; DS: 
deviazione standard; HCT: ematocrito; PCT: procalcitonina. 
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4.4 DISCUSSIONE 
 
Considerata la potenziale utilità della PCT come marker diagnostico e prognostico nella 
SIRS nell'uomo (Dandona et al., 1994; Whang et al., 1998; Lai et al., 2010; Kim et al., 
2011), nel cane (Kuzi et al., 2008; Giunti et al., 2010; Ylmaz et al., 2008), nel criceto 
(Muller et al., 2001) e nel cavallo (Toribio et al., 2003; Rieger et al., 2014), questo 
studio ha avuto lo scopo di valutare la concentrazione plasmatica della PCT in cavalli 
sani e con colica addominale, al fine di ottenere un valore cut-off che aiutasse i clinici 
nell'indagine diagnostica di endotossiemia. Inoltre il lavoro ha analizzato l’andamento 
della concentrazione di PCT nel sangue durante le prime 72 ore di ricovero al fine di 
valutarne le eventuali variazioni. Infine gli autori hanno valutato le possibili differenze 
nella concentrazione plasmatica di PCT tra i soggetti affetti da colica medica e 
chirurgica.  
Nella presente tesi si è scelto di valutare solo cavalli in colica, in quanto questa 
condizione è spesso associata ad endotossiemia (Lohmann and Barton, 2010). 
In bibliografia sono riportati nel cavallo valori di riferimento della concentrazione di 
PCT dissimili  tra gli autori (Rieger et al., 2014; Pusterla et al., 2006) e questo rende 
difficile l’utilizzo del marker come indice diagnostico di SIRS. 
Nel presente studio, la concentrazione plasmatica media di PCT è risultata più bassa nei 
cavalli sani rispetto a quelli con sindrome da risposta infiammatoria sistemica (SIRS). 
Questi risultati sono concordi con quelli di studi precedenti condotti sul cavallo (Rieger 
et al., 2014), cane (Giunti et al., 2010; Ylmaz et al., 2008) e uomo (Dandona et al., 
1994; Lai et al., 2010; Kim et al., 2011). La PCT risulta quindi un efficace marker 
diagnostico, discriminativo per la condizione di SIRS. 
I dati raccolti nel nostro studio rivelano delle concentrazioni plasmatiche di PCT pari a 
24.0±21.3 pg/ml e 170.0±130.3 pg/ml rispettivamente nel gruppo di controllo e nei 
colici. Le concentrazioni plasmatiche medie di PCT, sia del gruppo dei sani che dei 
colici, sono risultate notevolmente più basse di quelle riportate da Rieger e colleghi 
(2014) in uno studio condotto su 29 cavalli (5 settici e 24 sani), che si attestavano 
invece a 47 ng/mL e 8,45 ng/mL, rispettivamente nel gruppo dei settici e dei sani. Tale 
diseguaglianza potrebbe essere dovuta al differente kit ELISA usato per il dosaggio 
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della PCT. Infatti nello studio precedente (Rieger et al., 2014) gli autori si avvalsero di 
un kit specifico per la specie umana, mentre nel nostro studio si è fatto uso di un kit per 
equini. 
Confrontando i nostri risultati con un altro studio pubblicato nel 2008 (Yilmaz et al., 
2008) ed eseguito su cani sani ed endotossiemici indotti (1 mg/Kg endotossine ev), le 
concentrazioni di PCT ottenute nel nostro studio risultano invece più elevate. Questa 
disuguaglianza può essere dovuta alle differenti specie studiate (cani vs cavalli).  
Nel nostro studio il valore cut-off è stato fissato a 52,8 pg/ml con una specificità dell' 
85,7% e una sensibilità del 92,3%. Il valore di cut-off ottenuto nel presente studio in 
cavalli con SIRS risulta più basso se comparato ai valori riportati nell’uomo (380 pg/ml) 
(Lai et al., 2010), (400 pg/ml) (Kim et al., 2011). Anche queste differenze possono 
essere imputabili alle diverse specie studiate. 
 
Dal presente studio emerge la possibilità di valutare la gravità dello stato di SIRS sulla 
base della diversa concentrazione plasmatica di PCT. Il gruppo dei cavalli con colica 
chirurgica presenta, infatti, concentrazioni significativamente più elevate rispetto ai 
soggetti con colica medica (193,9±142,7 pg/ml vs 62,0±78,9 pg/ml, rispettivamente). 
Non abbiamo evidenziato differenze statisticamente significative relativamente alla 
variazione della PCT nel tempo, né una correlazione tra i valori di PCT e quelli di 
lattato ed Hct. La mancanza di significatività delle analisi statistiche potrebbe essere 
legata al numero esiguo di soggetti inclusi nel gruppo che è stato seguito nel tempo 
(dall’ammissione a 72 ore post-ricovero). A nostro avviso sono necessari ulteriori studi 
al fine di incrementare il numero di soggetti, per avere un numero adatto ai fini 
statistici.  
Nel confronto statistico tra il gruppo dei soggetti affetti da colica medica e quello affetto 
da colica chirurgica, abbiamo trovato una differenza statisticamente significativa tra i 
due gruppi a T36. In particolare i cavalli con colica chirurgica presentavano una 
concentrazione di PCT a 36 ore dal ricovero più alta rispetto ai soggetti con colica 
medica. Questo potrebbe essere dovuto ad una maggiore liberazione di LPS in circolo 
per il danno ischemico sulla parete intestinale, conseguente sia all’ostruzione primaria, 
sia ai danni da riperfusione del tratto intestinale sottoposto ad enterotomia/enterectomia. 
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Anche in questo caso sarebbe auspicabile aumentare il numero di soggetti inclusi nello 
studio per rendere plausibile l’analisi statistica.  
In conclusione si può affermare che: 
1. Il dosaggio della PCT equina può essere assunto come strumento diagnostico efficace 
per discriminare i pazienti con SIRS da quelli non affetti da SIRS; 
2. Sono necessari ulteriori studi per valutare l’andamento della PCT nel tempo e le 
differenze nella sua concentrazione in relazione al tipo di patologia. 
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